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Fe Sekundarphosphin (a) 




(a) SECONDARY PHOSPHINE 
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(57) Abstract: The invention relates to compounds 
of formula (I) provided in the form of racemic 
compounds, mixtures of diastereomers or essentially 
pure diastereomers, wherein K x represents a 
hydrogen atom or Q-C^alkyl, and at least one 
secondary phosphine depicts an unsubstituted or 
substituted cyclic phosphine group, or phosphonium 
salts thereof having one or two monovalent anions 
or a divalent anion. The compounds of formula (I) 
can be obtained by means of a novel method and 
are valuable ligands for catalytically active metal 
complexes in asymmetrical synthesis. 



(57) Zusammenfassung: Verbindungen der Formel (I) in Form von Racematen, Gemischen von Diastereomeren oder im wesentli- 
chen reinen Diastereomeren, worin Ri ein Was serstoff atom oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, und wenigstens ein Sekundarphosphin eine 
unsubstituierte oder substituierte zyklische Phosphingruppe darstellt, oder deren Phosphoniumsalze mit ein oder zwei monovalen- 
ten Anionen oder einem divalenten Anion. Die Verbindungen der Formel (I) werden uber ein neues Verfahren zuganglich und sind 
wertvolle Liganden fur katalytisch wirksame Metallkomplexe in der asymmetrischen Synthese. 
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Ferrocenyl-1, 2 -diphosphine, deren Herstellung und deren Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 1,2-Disekundarphosphinferrocene mit wenigstens einerzy- 
klischen Phosphingruppe, Verfahren zu deren Herstellung; Metallkomplexe mit diesen Di- 
phosphinferrocenen; sowie die Verwendung der Metallkomplexe als Katalysatoren fur enan- 
tioselektive Anlagerungsreaktion an prochirale organische Verbindungen. 

Chirale Diphosphine sind nutzliche Liganden fur die asymmetrische Katalyse, besonders fur 
die enantioselektive Hydrierung von ungesattigten, prochiralen, organischen Verbindungen. 
In letzter Zeit sind auch Diphosphine mitzyklischen Sekundarphosphinresten (zum Beispiel 
Phosphetan- Oder Phospholanresten) fur diesen Zweck bekannt geworden. So sind in der 
EP-B1-0 592 552 und von M. J. Burk in Acc. of Chem. Res. Vol. 33, No. 6 (2000), Seiten 
363 bis 372, 1,2-DiphosphoIane von zum Beispiel Benzol Oder Ethan, sowie 1,1-Ferrocenyl- 
diphospholane, ihre Herstellung uber zyklische Butandiolsulfate, und deren Verwendung in 
Metallkomplexen zur enantioselektiven Katalyse beschrieben. Die Phospholanreste sind in 
den c^a'-Stellungen mit zum Beispiel Methyl oder Ethyl substituiert, urn die gewunschte Chi- 
ralitatzu gewahrleisten. Bei den 1,1 -Ferrocenyl-diphospholanen sind die Phospholangrup- 
pen an je einen der beiden Cyclopentadienylringe gebunden. U. Berens et al. beschreiben in 
Angew. Chem. 112 (11) Seiten 2057-2060 (2000) 1,1'-Diphosphetanylferrocene mit a,a'- 
Substituenten wie zum Beispiel Methyl. 1,1 -Diphosphetanylferrocene werden auch in der 
WO 98/02445 erwahnt. In der EP-B1-0 889 048 werden BenzoI-1 ,2-diphospholane vor- 
geschlagen, deren Phospholanringe zusatzlich mit Alkoxygruppen substituiert sind. 

Als bestes Herstellverfahren fur zyklische Sekundarphosphine hat sich bislang die Umsetz- 
ung primarer Diphosphine mit gegebenenfalls substituierten Alkylensulfaten erwiesen (siehe 
M. J. Burk in J. Am. Chem. Soc. 1991, 1 13, Seiten 8518-8519). Die Herstellung primarer 
Diphosphine ist in der Ferrocenreihe, wie zum Beispiel fur Ferrocen-1,2-diphosphine noch 
gar nicht beschrieben. Ferrocenyl-1, 2-disekundarphosphine mit wenigstens einer zyklischen 
Phosphingruppe sind auf Grund der synthetischen Schwierigkeiten noch nicht bekannt. 

Es wurde nun iiberraschend gefunden, dass man mit organischen Lithium- oder Magnesium- 
verbindungen in Ferrocen-Monophosphinen das nicht-aktivierte Wasserstoffatom in Ortho- 
stellung zur Phosphingruppe dann in hohen Ausbeuten regioselektiv metallieren kann, wenn 
die Phosphingruppe Amino- und/oder Oxysubstituenten enthalt Die Reaktion verlauft dann 
besonders gut, wenn am P-Atom zusatzlich Boran der Formel BH 3 gebunden ist. Diese 
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metallierten Ferrocen-Monophosphine konnen in einfacher Weise, in uberraschend hohen 
Ausbeuten und sogar im industriellen Massstab in Ferrocen-1,2-disekundarphosphine mit 
wenigstens einerzyklischen Sekundarphosphingruppe ubergefiuhrt werden. 

In Ferrocenen wird mit der Metallierung eine planare Chiralitat erzeugt. Es wurde zusatzlich 
uberraschend gefunden, dass die Metallierung dann hoch stereoselektiv verlauft, wenn an 
die N- beziehungsweise O-Atome in der Phosphingruppe der Monophosphinferrocene chira- 
le Reste gebunden sind, die insbesondere in a- oder p-Stellung zu den N- beziehungsweise 
O-Atomen ein chirales C-Atom enthalten. Auf diese Weise werden mit der Synthese direkt 
Diastereomere in hohen optischen Ausbeuten erhalten, so dass aulwendige Trennoperatio- 
nen vermeidbar sind. Metallkomplexe mit den Ferrocen-1,2-disekundarphosphinen eignen 
sich hervorragend fur eine asymmetrische Hydrierung bei hohen chemischen und optischen 
Ausbeuten. 



Ein erster Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I in Form von Racema- 
ten, Gemischen von Diastereomeren oder im wesentlichen reinen Diastereomeren, 



Sekundarphosphin 



Fe Sekundarphosphin 




worin 

Ri Wasserstoffatom oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, und wenigstens ein Sekundarphosphin eine 
unsubstituierte oder substituierte zyklische Phosphingruppe darstellt. 




Bei Ri als Alkyl kann es sich zum Beispiel urn Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i- oder t- 
Butyl handeln. Bevorzugt ist Ri ein Wasserstoffatom . 



Die nicht-zyklische, sekundare Phosphingruppe kann zwei gleiche oder zwei verschiedene 
Kohlenwasserstoffreste enthalten. Bevorzugt enthalt die Phosphingruppe zwei gleiche Koh- 
lenwasserstoffireste. Die Kohlenwasserstoffreste konnen unsubstituiert oder substituiert sein 
und sie konnen 1 bis 22, bevorzugt 1 bis 12, und besonders bevorzugt 1 bis 8 C-Atome ent- 
halten. Ein bevorzugtes nicht-zyklisches Sekundarphosphino ist jenes, worin die Phosphin- 
gruppe zwei gleiche oder verschiedene Reste, ausgewahlt aus der Gruppe lineares oder 
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verzweigtes Ci-Ci 2 -Alkyl; unsubstituiertes Oder mit CrC 6 -AlkyI Oder Ci-Ce-Alkoxy substitu- 
iertes C 5 -C 12 -Cycloalkyl oder C 5 -Ci 2 -CycIoalkyl-CH 2 -; Phenyl Oder Benzyl; oder mit Halogen 
(zum Beispiel F, CI und Br), C r C 6 ~Alkyl, CrC 6 -HalogenalkyI (zum Beispiel Trifluormethyl), 
Ci-Ce-Alkoxy, d-Ce-Halogenalkoxy (zum Beispiel Trifluormethoxy), (C 6 H 6 ) 3 Si, (Ci-C 12 -AI- 
kyl) 3 Si, Sekundaramino oder -C0 2 -C 1 -C 6 -Alkyl (zum Beispiel -C0 2 CH 3 ) substituiertes Phenyl 
Oder Benzyl, enthalt. 

Beispiele fur P-Substituenten als Alkyl, das bevorzugt 1 bis 6 C-Atome enthalt, sind Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, und die Isomeren von Pentyl und Hexyl. 
Beispiele fur P-Substituenten als gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Cycloalkyl sind Cyc- 
lopentyl, Cyclohexyl, Methyl- und Ethylcyclohexyl, und Dimethylcyclo hexyl. Beispiele fur P- 
Substituenten als mit Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl und Halogenalkoxy substituiertes Phenyl 
und Benzyl sind Methylphenyl, Dimethylphenyl, Tri methyl phenyl, Ethylphenyl, Methylbenzyl, 
Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl, Trifluormethylphenyl, Bis-trifluormethyl phenyl, Tris-triflu- 
ormethylphenyl, Trifluormethoxyphenyl, Bis-trifluormethoxyphenyl und 3,5-Dimethyl-4-me- 
thoxyphenyl. 

Bevorzugte Phosphingruppen sind solche, die gleiche oder verschiedene und bevorzugt 
gleiche Reste ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, unsubstituiertes oder mit 1 bis 3 C r 
C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Alkoxy substituiertes Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Benzyl und beson- 
ders Phenyl, die unsubstituiert oder substituiert sind mit 1 bis 3 Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, F, 
CI, C r C 4 -Fluoralkyl oder Ci-C 4 -Fluoralkoxy, enthalten. 

Die Sekundarphosphinogruppe entspricht bevorzugt der Formel -PR2R3, worin R 2 und R 3 un- 
abhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C-Atomen darstellen, der 
unsubstituiert oder substituiert ist mit Halogen, d-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -HalogenaIkyl, Ci-Ce-Alko- 
xy, Ci-Ce-Halogenalkoxy, Di-Ci-C 4 -Alkylamino, (C 6 H 5 ) 3 Si, (C r Ci 2 -Alkyl) 3 Si, oder -C0 2 -Ci-C 6 - 
Alkyl. 

Bevorzugt sind R 2 und R 3 gleiche oder verschiedene und insbesondere gleiche Reste, aus- 
gewahlt aus der Gruppe lineares oder verzweigtes CrC 6 -Alkyl, unsubstituiertes oder mit ein 
bis drei C r C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Alkoxy substituiertes Cyclopentyl oder Cyclohexyl, unsubsti- 
tuiertes oder mit ein bis drei Ci-C 4 -Alkyl oder d-C 4 -Alkoxy substituiertes Benzyl, und insbe- 
sondere unsubstituiertes oder mit ein bis drei C 1 -C 4 -Alkyl J C r C 4 -Alkoxy, -NH 2 , OH, F, CI, C1- 
C 4 -Fluoralkyl oder C r C 4 -Fluoralkoxy substituiertes Phenyl. 
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Besonders bevorzugt bedeuten R 2 und R 3 gleiche oder verschiedene und insbesondere glei- 
che Reste, ausgewahlt aus der Gruppe CrC 6 -Alkyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, und unsubsti- 
tuiertes oder mit ein bis drei Ci-C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy und/oder Ci-C 4 -Fluoralkyl substitu- 
iertes Phenyl. 

Zyklisches Sekundarphosphino kann den Formeln II, Ila, lib oder lie entsprechen, 




die unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sind mit -OH, Ci-C 8 -Alkyl, Ci-C 8 -Hy- 
droxyalkyl, C 4 -C 8 -Cycloalkyl, d-Ce-Alkoxy, C A -C 4 -AI koxy-Ci -C 4 -AI kyl , Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl- 
oder C 1 - C 4 -AI koxy p he ny I , Benzyl, Ci-C 4 -Alkyl- oder C r C 4 -Alkoxybenzyl, Benzyloxy, Ci-C 4 - 
Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxybenzyloxy, oder Ci-C 4 -AlkyIiden-dioxyl. 

Die Substituenten konnen in einer oder beiden a-Stellungen zum P-Atom gebunden sein, 
urn chirale a-C-Atome einzufuhren. Bei den Substituenten in einer oder beiden a-Stellungen 
handelt es sich bevorzugt um Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Hydroxyalkyl, oder Benzyl, zum Beispiel 
um Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl, n-, i- odert-Butyl, Hydroxymethyl, 1- oder 2-Hydroxyethyl 3 
1-, 2- oder 3-HydroxypropyI, Benzyl oder -CH 2 -0-C r C 4 -Alkyl beziehungsweise -CH 2 -0-C 6 - 
Cio-Aryl. 

Bei Substituenten in den 3,Y-Stellungen kann es sich zum Beispiel um Ci-C^AIkyl, C r C 4 - 
Hydroxyalkyl, d-C^AIkoxy, Benzyloxy, oder -0-CH 2 -0-, -O-CHCCi-C^AIkylJ-O-, und -O- 
0(0^0^11^1)2-0- handeln. Einige Beispiele sind Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, -O- 
CH(Methyl)-0-, und -O-0(Methyl) 2 -O-. 

Je nach Art der Substitution und Anzahl der Substituenten konnen die zyklischen Phosphin- 
reste C-chiral, P-chiral oder C- und P-chiral sein. 
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An zwei benachbarte C-Atome in den Resten der Formeln II bis lie kann ein aliphatischer 
5- oder 6-Ring oder Benzol ankondensiert sein. 

Bevorzugt entspricht das zyklische Sekundarphosphino den Formeln (nur eines der moglichen 
Diastereomeren angegeben) 

4 -h -i> 

R 5 R 5 R 6 

i OH 

R 5 




die Reste R4 und R 5 fur CrC 4 -Alkyl, Ci-C 4 -HydroxyalkyI, zum Beispiel Methyl, Ethyl, n- oder 
i-Propyl, Hydroxymethyl, 1- oder 2-Hydroxyethyl, Benzyl, oder -CH 2 -0-CrC 4 -Alkyl bezie- 
hungsweise -CH 2 -O-C 6 -C 10 -AryI stehen, und R 4 und R 5 gleich oder voneinander verschieden 
sind. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform entsprechen die Verbindungen der Formel I den For- 
meln III oder IV, 



R4 



CH. 
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worin 

R 2 und R 3 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen, 
Yfiir -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH(OH)CH(OH)-, -CH(OCrC 4 -AIkyl)CH(OCrC 4 -AI- 
kyl)- steht, oder einen Rest der Formel 



bedeutet, 

R 6 , R 7 , Rs und R 9 unabhangig voneinander H, Ci-C 4 -Alkyl, Ci -C 4 -Hydroxya! ky I , Benzyl, oder 
-CH 2 -0-Ci-C 4 -AlkyI beziehungsweise -CH 2 -0-C 6 -Cio-Aryl darstellt, und wenigstens einer der 
Reste R 6 , R 7 , R 8 und R 9 d-C 4 -Alkyl oder Benzyl bedeutet, 
R10 H oder CrC 4 -Alkyl ist, und 
R11 Ci-C 4 -Alkyl bedeutet. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Verbindungen der Formeln III oder IV sind solche, worin 
R 6 H, Ci-C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Hydroxyalkyl, Benzyl, oder -CH 2 -0-Ci-C 4 -Alkyl beziehungsweise 
-CH 2 -O-C 6 -C 10 -Aryl darstellt und R 7 , R 8 und R 9 fur H steht, oder worin R 6 und R 8 Ct-C^AIkyl, 
C r C 4 -Hydroxyalkyl, Benzyl oder -CH 2 -0-C r C 4 -Alkyl beziehungsweise -CH 2 -O-C 6 -C 10 -Aryl 
darstellen und R 7 und R 9 fur H stehen, oder worin R 6 und R 7 Ci-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Hydroxyal- 
kyl, Benzyl, oder -CH 2 -0-Ci-C 4 -Alkyl beziehungsweise -CH 2 -O-C 6 -C 10 -Aryl bedeuten und R 8 
und R 9 fur H stehen. Alkyl stellt bevorzugt Methyl, Ethyl, n- oder i- Propyl dar. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I sind Liganden zur Bildung von Metall- 
komplexen. Es kann vorteilhaft sein beziiglich Stabilitat und Handhabbarkeit auch an Luft, 
die Verbindungen in Phosphoniumsalze mit ein oder zwei monovalenten beziehungsweise 
einem divalenten Anionen tiberzufuhren. Die Komplexbildung wird hierbei nicht beeintrach- 
tigt. Sofern Liganden der Formel I in Losung vorliegen, kann es zweckmassig sein, zur La- 
gerung und Versand in situ Salze zu bilden und Salze nicht zu isolieren. Eine Salzbildung 
kann aber auch unmittelbar vor der Anwendung, also der Bildung von Metallkomplexen er- 
folgen. Fur die Salzbildung in Losung konnen zum Beispiel Mineralsauren wie Halogenwas- 
serstoffsauren oder Schwefelsaure verwendet werden, bevorzugt HCI oder HBr. Es konnen 
auch Halogenkarbonsauren, Halogensulfonsauren oder Komplexsauren hierfur eingesetzt 
werden, die vorteilhafter fur die Bildung kristalliner und stabiler, isolierbarer Salze eingesetzt 
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werden. Beispiele fur Anionen solcher Sauren sind R a COO~, R a S0 3 ~, BF 4 ~, PF 6 ~, AsF 6 ~, SbF 6 ~, 
B(C 6 F 5 ) 4 ~ oder B(3,5-Bistrifluormethyl-phenyl) 4 ~, wobei R a C r C 6 -HalogenaIkyl, C 5 ~Ci 0 -Halo- 
gencycloalkyl oder C 6 -Ci 0 -Halogenaryl bedeutet. 

Das Halogenalkyl (zum Beispiel C r C 4 -Halogenalkyl), Halogencycloalkyl (zum Beispiel C 5 -C 6 - 
Halogencycloalkyl) und Halogenaryl (zum Beispiel Halogenphenyl) kann ein oder mehrere Ha- 
logenatome enthalten und es kann sich urn vollstandig halogenierte Reste handeln. Beim Ha- 
logen handelt es sich bevorzugt um CI und ganz besonders bevorzugt um F. Besonders be- 
vorzugt sind perfluorierte Reste. Einige Beispiele sind Mono-, Di- und Trichlormethyl, 1,1,1- 
Trichlorethyl, 2,2-Dichlorethyl, 1 ,2,2-Trichlorethyl, Pentachlorethyl, Mono-, Di- und Trifluor- 
methyl, 2,2-Difluorethyl, 1,1,1-Trifluorethyl, 1 ,2,2-Trifluorethyl, Pentafluorethyl und Penta- 
fluorphenyl. 

R a . stellt besonders bevorzugt Ci-C 4 -Perfluoralkyl dar. Besonders bevorzugte Anionen sind 
CF 3 COO", CF3SO3 BF 4 ", PF 6 ", AsF 6 ", und SbF 6 ". 

Die erfindungsgemassen Ferrocendiphosphine konnen uber ein neues Verfahren hergestellt 
werden, in dem eine selektive Orthometallierung von Ferrocenylrnonophosphinen mit P-O 
und/oder P-N gebundenen und gegebenenfalls chiralen Resten den Schlusselschritt der 
Reaktionsfolge darstellt. Das Verfahren ist modular fur die Schaffung unterschiedlicher Sub- 
stitutionen an den beiden P-Atomen und weist hohe Ausbeuten auf. Zusatzlich kann man 
auf einfache Weise und hohen Ausbeuten direkt reine Diastereomere oder Paare von ein- 
fach trennbaren Paaren von Diastereomeren herstellen. Das Verfahren ist besonders fur die 
Herstellung der erfindungsgemassen Diphosphine im industriellen Massstab geeignet. 

Ein weiterer Gegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I in 
Form von Racematen, Gemischen von Diastereomeren oder im wesentlichen reinen Diaste- 
reomeren, 




Sekundarphosphin 



Sekundarphosphin 




(I), 
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worin 

Ri Wasserstoffatom oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, und wenigstens ein Sekundarphosphin eine 
unsubstituierte oder substituierte zyklische Phosphingruppe darstellt, umfassend die Schritte 
a) Umsetzung einer Verbindung der Formel V 




worin 

und X 2 unabhangig voneinander O oder N- bedeuten, und an die freien Bindungen der O- 
und N-Atome C-gebundene Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffreste gebun- 
den sind, 

mit wenigstens aquivalenten Mengen Lithiumalkyl, einer Magnesium-Grignardverbindung, 
odereinem aliphatischen Li-Sekundaramid oder X 3 Mg-Sekundaramid zu einer Verbindung 
der Formel VI, 




worin 

M fur -Li oder -MgX 3 steht und X 3 CI, Br oder I darstellt, 

b) Umsetzung der Verbindung der Formel VI mit wenigstens aquivalenten Mengen eines Di- 
sekundaramino-phosphinhalogenids, eines Dialkoxyphosphinhalogenids, Disekundaramino- 
P(0)-halogenid, Dialkoxy-P(0)-halogenid oder PCI 3 oder PBr 3 zu einer Verbindung der 
Formel VII 
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Fe R 12 <BH 8 ) 0f1 




worin 

R12 -PCI 2 , ~PBr 2 , Di(sekundaramino)P-, DialkoxyP-, Disekundaramino-P(O)-, Dial koxy-P(O)- 
darstellt, und 

b1) aus einer Verbindung der Formel VII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (HeteroJKohlenwasserstoffOCt, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder X^Hetero)- 
Ko h I e n wasserstoff-X 2 sowie Disekundararnino Oder Dialkoxy mit HCI Oder HBr unter Bildung 
einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und danach die -(0)PCI 2 -Gruppen, 
-(0)PBr 2 -Gruppen, -PCI 2 -Gruppen oder -PBr 2 -Gruppen zu einer Verbindung der Formel VIII 
hydriert, oder 

b2) aus einer Verbindung der Formel VII die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi , (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 , oder X 1 -(Hetero)Kohlenwasserstoff»X 2 sowie Disekundaramino oder 
Dialkoxy mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, 
und danach die -(0)PCI 2 -Gruppen, -(0)PBr 2 -Gruppen,-PCi 2 -Gruppen oder -PBr 2 -Gruppen 
hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel VIII, 




(VIII), 



entfernt, oder 

c) Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Sekundarphosphin-halogenid zu 
einer Verbindung der Formel IX, 
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c1) aus einer Verbindung der Formel IX, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 mit HCI Oder HBr unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe 
abspaltet, und danach die -PCI 2 -Gruppen oder -PBr 2 -Gruppen zu einer Verbindung der For- 
mel X hydriert, oder 

c2) aus einer Verbindung der Formel IX die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-X^ (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXi-(Hetero) Kohlenwasserstoff-X 2 mit HCI oder HBr unter Bil- 
dung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und danach die -PCI 2 -Gruppen oder 
-PBr 2 -Gruppen hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung cler Formel X 




Fe Sekundarphosphino 




entfernt, oder 

d) Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Halogenierungsreagenz zu einer 
Verbindung der Formel XI 




worin X4 fiir CI, Br oder I steht, 

d1) aus einer Verbindung der Formel XI, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXi-fHetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe 
abspaltet, und danach die -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe zu einer Verbindung der Formel 
XII hydriert, oder 

d2) aus einer Verbindung der Formel XI die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 , oder X r (Hetero) Kohlenwasserstoff-X 2 mit HCI oder HBr unter Bil- 
dung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und danach die -PCI 2 -Gruppen oder 
-PBr 2 -Gruppen hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel XII 
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entfernt, und 

d3) die Verbindung der Formel XII mit einem metallierten Sekundarphosphid zu einer Ver- 
bindung der Formel X umsetzt, 

e) Umsetzung der Verbindung der Formel VII mit wenigstens 2 Aquivalenten und der Ver- 
bindung der Formel X mit wenigstens 1 Aquivalent eines zyklischen Sulfats Oder eines offen- 
kettigen Disulfonats zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin eine oder beide 
Sekundarphosphinogruppen zyklisches Sekundarphosphino darstellen, oder 

f) Umsetzung einer Verbindung der Formel XII mit wenigstens 1 Aquivalent eines zyklischen 
Sulfats oder eines offenkettigen Disulfonats zur Herstellung von Verbindungen der Formel XIII, 




Sekundarphosphino 



worin Sekundarphosphino zyklisches Sekundarphosphino darstellt, die gegebenenfalls mit 
BH 3 geschutzt ist, und danach Umsetzung einer Verbindung der Formel XIII mit wenigstens 
1 Aquivalent Lithiumalkyl und dann mit wenigstens 1 Aquivalent Sekundarphosphin- 
halogenid zu einer Verbindung der Formel I. 

Aliphatisches Li-Sekundaramid oder X 3 Mg~Sekundaramid in Stufe a) kann sich von Sekun- 
daraminen ableiten, die 2 bis 18, bevorzugt 2 bis 12, und besonders bevorzugt 2 bis 10 C- 
Atome enthalten. Bei den an das N-Atom gebundenen aliphatischen Resten kann es sich 
um Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkyl-alkyl handeln, oder es kann sich urn N-heterocyclische 
Ringe mit 4 bis 12, und bevorzugt 5 bis 7 C-Atomen handeln. Beispiele fur an das N-Atom 
gebundene Reste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl. Pentyl, Hexyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, und Cyclohexylmethyl. Beispiele fur N-heterocyclische Ringe sind Pyrrolidin, Piperi- 
din, Morpholin, N-Methylpiperazin, 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin, und Azanorbornan. In einer 
bevorzugten Ausfiihrungsform entsprechen die Amide den Formeln Li-N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 oder 
X 3 Mg-N(Ci-C 4 -AlkyI) 23 worin Alkyl insbesondere Methyl ist. 
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ln den Verbindungen der Formel V bedeuten Xi und X 2 bevorzugt N. 

Im Rahmen der Erfindung konnen an die Gruppen Xi und X 2 zum Beispiel folgende Kohlen- 
wasserstoff- Oder Heterokohlenwasserstoffreste gebunden sein: 

ein monovalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an je Xi und X 2 Oder ein bivalenter (Hete- 
ro)Koh!enwasserstoffrest an Xi und X 2 , wenn Xi und X 2 O bedeuten; 
zwei monovalente (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je X 1 und X 2 , wenn Xi und X 2 N be- 
deuten; 

zwei bivalente (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je Xi und X 2 , wenn Xi und X 2 N bedeuten, 
wobei die bivalenten (Hetero)Kohlenwasserstoffreste mit einer Bindung, Methylen oder Ethy- 
len uberbruckt sein konnen; 

ein bivalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi und zwei monovalente Reste an X 2a 
wenn Xi und X 2 N bedeuten, wobei ein monovalenter Rest an den bivalenten (Hetero)Koh- 
lenwasserstoffrest gebundenes Methylen oder Ethylen ist; 

ein monovalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je Xi und X 2 , und ein bivalenter (Hete- 
ro)Kohlenwasserstoffrest an je Xi und X 2 , wenn Xi und X 2 N bedeuten; 
zwei monovalente (Hetero)Kohlenwasserstoffi reste an Xi und ein bivalenter (Hetero)Kohlen- 
wasserstoffrest an X 2 gebunden sind, wenn Xi und X 2 N bedeuten; 

zwei bivalente (Hetero)Kohlenwasserstoffreste an je Xi X 2 gebunden sind, wenn Xi und X 2 
N bedeuten; 

Xi O bedeutet und ein monovalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffirest an Xi gebunden ist, so- 
wie X 2 N bedeutet und zwei monovalente (Hetero)Kohlenwasserstoffireste oder ein bivalen- 
ter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an X 2 gebunden sind; 

Xi O und X 2 N bedeuten, und ein bivalenter (Hetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi und X 2 so- 
wie ein monovalenter (Hetero) Kohlenwasserstoffirest an X 2 gebunden sind; 
ein bivalenter, aromatischer l,1'-(Hetero)KohIenwasserstoffrest, wenn Xi und X 2 O bedeu- 
ten; oder 

ein bivalenter, aromatischer 1,1XHetero)Kohlenwasserstoffrest an Xi und X 2 und ein mono- 
valenter (Hetero)Kohlenwasserstoffirest an je Xi und X 2 , wenn Xi und X 2 N bedeuten. 

Bei den an Xi und X 2 C-gebundenen Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffiresten 
kann es sich 
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a) um gesattigte Oder ungesattigte, geradkettige, verzweigte oder zyklische und monovalen- 
te Reste handeln, wobei zwei monovalente Reste an X^ und X 2 in der Bedeutung von N ge- 
bunden sind; 

b) um gesattigte, ungesattigte, geradkettige, verzweigte und/oder zyklische beziehungswei- 
se bizyklische bivalente Reste handeln, die an und/oder X 2 gebunden sind, wenn Xi und 
X 2 N bedeuten, und einen 4- bis 7-gliedrigen Ring bilden, oder 

c) um gesattigte, ungesattigte, geradkettige, verzweigte und/oder zyklische beziehungswei- 
se bizyklische bivalente Reste handeln, die ein O- und N-Atorn, oder zwei N-Atome einfach 
Oder zweifach uberbrucken und mit der Gruppe -X r P-X 2 - einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bil- 
den. 

Heterokohlenwasserstoffreste konnen Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe O, S und 
N(Ci-C 4 -Alkyl) enthalten. Die Anzahl der Heteroatome betragt bevorzugt 1 bis 4, bevorzug- 
ter 1 bis 3 und besonders bevorzugt 1 oder 2. Die Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlen- 
wasserstoffreste konnen 1 bis 18, bevorzugt 1 bis 12, und besonders bevorzugt 1 bis 8 C- 
Atome und gegebenenfalls Heteroatome enthalten. Die Reste konnen ein- oder mehrfach, 
vorzugsweise ein- bis dreifach oder ein- oder zweifach substituiert sein, zum Beispiel mit 
Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, d-C 4 -Alkylphenyl, d-d-Alkylphenoxy, d-d-Alkyl- 
benzyl, d -C 4 -AI ky I be nzy I oxy , Ci -C 4 -AI koxy p he ny I , Ci-C 4 -Alkoxyphenoxy, d-C 4 -Alkoxy- 
benzyl, d-C 4 -Alkoxybenzyloxy, d-C 4 -Alkylthiophenyl, d-C 4 -Alkylthiophenoxy, Ci-C 4 -AI- 
kylthiobenzyl, Ci-C 4 -Alkylthiobenzyloxy, Di(Ci-C 4 -Alkyl)aminophenyl, Di(Ci-C 4 -Alkyl)amino- 
phenoxy, Cyclohexyl, Cyclopentyl, Ci-C 4 -Alkylcyclohexyl, Ci-C 4 -Alkylcyclopentyl, Ci-C 4 -AI- 
koxycyclohexyl, Ci-C 4 -Alkoxycyclopentyl, Fluor, CrC^AIkyl, Ci-d-Fluoralkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Alkylthio, Difd-d-AlkyOamino, d-C 4 -Alkoxy-Ci-d"Alkyl, d-d-Alkylthio-Ci-d-Alkyl, 
oder Di(Ci-d-Alkyl)amino-Ci-d-Alkyl. Eine Substitution in den a- oder p-Stellungen zu den 
Gruppen Xi und X 2 ist insofern bevorzugt, als der Rest chirale C-Atome aufweist, die bei der 
Metallierung und Folgereaktionen eine optische Induktion verursachen konnen. Einige spezi- 
fische Substituenten sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Trifluormethyl, Me- 
thoxy, Ethoxy, Propoxy, i-Propoxy, Butoxy, i-Butoxy, t-Butoxy, Methylthio, Ethylthio, Dime- 
thylamino, Diethylamino, Phenyl, Phenoxy, Methoxyphenyl und Methoxyphenoxy. 

Bei den an Xi und X 2 C-gebundenen Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffires- 
ten kann es sich bei monovalenten Resten zum Beispiel um unsubstituiertes oder substitu- 
iertes Ci-C 18 - S bevorzugt Ci-C 12 -, und besonders bevorzugt d-C 8 -(Hetero)Alkyl; unsubstitu- 
iertes oder substituiertes C 2 -C 18 -, bevorzugt C 2 -d 2 -, und besonders bevorzugt C 3 -C 8 -(Hete- 
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ro)Alkeny[; unsubstituiertes Oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt C 3 -C 8 -(Hetero)Cycloal~ 
kyl, unsubstituiertes Oder substituiertes C 3 -Ci 2 - und bevorzugt C 3 -C 8 -(Hetero)Cycloalkenyl, 
unsubstituiertes Oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt C^Cs-CHeteroJCycloalkyl-d-C^ 
alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes C3-C12- und bevorzugt C 3 -C 8 -(Hetero)CycloaIkenyl- 
Ci-04-alkyI, unsubstituiertes oder substituiertes C 6 -Ci 4 -(Hetero)aryl, und C 6 -Ci 4 -(Hetero)aryl- 
Ci-C 4 -alkyl handeln. Bevorzugt sind gesattigte und aromatische Kohlenwasserstoff- oder 
Heterokohlenwasserstoffreste. 

Bei monovalenten Kohlenwasserstoffresten kann es sich um lineares oder verzweigtes C1- 
C 12 -Alkyl, bevorzugt Ci-Cs-Alkyl und besonders bevorzugt Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 8 - und bevorzugt 
C 4 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -CycloalkyI- und bevorzugt C 4 -C 6 -Cycloalkyl-methyl oder -ethyl, C 6 - 
Cu- und bevorzugt C 6 -Cio-Aryl, C 7 -Ci 5 -Aralkyl und bevorzugt C 7 -Cn -Aral kyl handeln. Einige 
spezifische Beispiele sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Oc- 
tyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclobutyl- 
methyl, Cyclopentyl-methyl, Cyclohexyl methyl, Cyclo butyl-ethyl, Cyclopentyl-ethyl, Cyciohe- 
xyl-ethyl, Phenyl, Naphthyl, Benzyl und Phenylethyl. Wenn eine chirale Induktion erzielt wer- 
den soli, zum Beispiel bei Ferrocenen, dann sind die Kohlenwasserstoffreste bevorzugt in a- 
und/oder 0-Stellung zu und/oder X 2 substituiert, zum Beispiel mit Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alko- 
xy, (Ci-C 4 -Alkyl) 2 N-, d-C 4 -Alkoxy methyl, Ci-C 4 -AlkoxyethyI, (Ci-C 4 -Alkyl) 2 N-methyl oder 
-ethyl, Phenyl, Methyl phenyl, Methoxyphenyl, Phenoxy, 2-Anisyl, Benzyl oder Benzyloxy. 

Einige Beispiele fur monovalente Heterokohlenwasserstoffreste sind Ci-C 8 -Alkoxy-C 2 - Chal- 
ky I, (Ci-C 4 -Alkyl) 2 N-C 2 -C 4 -alkyl, C 5 -C 7 -Cyc!oalkoxy-C 2 -C 4 -alkyI, C 4 -C 10 -(Hetero)Aryloxy-C 2 - 
C 4 -alkyl, C 4 -C 7 -Heterocycloalkyl-Ci-C 4 -alkyI, C 4 -Ci 0 -Heteroaryl-C r C 4 -alkyl, Einige spezifi- 
sche Methoxyethyl, Ethoxyethyl, Dimethylaminoethyl, Diethylaminoethyl, Cyclohexyloxy- 
ethyl, Phenoxyethyl, N-Methylmorpholinylmethyl oder -ethyl, N-Methylpiperidinylmethyl oder 
-ethyl, Pyridinylmethyl oder -ethyl, und Pyrrol id inyl methyl oder -ethyl. 

Bivalente Kohlenwasserstoffreste, die an je X1 und X 2 gebunden sind und X1 und X 2 je N be- 
deuten und mit dem N-Atom einen 4 bis 7-gliedrigen Ring bilden, konnen 2 bis 8, bevorzugt 
2 bis 6, und bevorzugter 2 bis 4 C-Atome enthalten und sind bevorzugt lineares oder ver- 
zweigtes, unsubstituiertes oder substituiertes Alkylen, an das gegebenenfalls aliphatische 
oder aromatische Ringe kondensiert sind. Die Kohlenwasserstoffkette kann mit O-Atomen 
und oder -N(Ci-C 4 -Alkyl) unterbrochen sein. Beispiele fur bivalente Kohlenwasserstoffreste 
sind Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 2 -N(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -, 
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Bivalente Kohlenwasserstoffreste bilden zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring. Wenn eine chirale Induktion erzielt werden soli, zum Bei- 
spiel bei Ferrocenen, dann sind die Kohlenwasserstoffreste bevorzugt in a- Oder p-Stellung 
zu und/oderX 2 substituiert, zum Beispiel mit Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkoxyme- 
thyl, d-C 4 -Alkoxyethyl, -N(Ci-C 4 -Alkyl), (Ci-C 4 -Alkyl) 2 N-methyl Oder -ethyl, Phenyl, 2-Anisyl 
Oder Benzyl substituiert. Wenn beide N-Atome mit zwei bivalenten Resten iiberbriickt sind, 
so leiten sich diese Reste von zyklischen Diaminen ab, zum Beispiel Piperazin. 

Bivalente Kohlenwasserstoffreste, die an X! und X 2 gebunden sind und X^ und X 2 je N be- 
deuten, leiten sich vorzugsweise von 1,2- oder 1,3-Diaminen ab, wobei eine Aminogruppe 
Teil eines Ringes sein kann. Es kann sich um lineares oder verzweigtes 1,2- oder 1,3-C 2 - 
C 12 -Alkylen, bevorzugt 1,2- oder 1,3-C 2 -C 8 -Alkylen und besonders bevorzugt 1,2- oder 1,3- 
C 2 -C 4 -Alkylen, 1,2- oder 1,3-C 3 -C 8 - und bevorzugt 1,2- oder 1,3-C 4 -C 6 -Cycloalkylen, 1-C 3 - 
C 8 -Cycloalkyl- und bevorzugt 1-C 4 -C 6 -Cycloalkyl-2-methylen oder -ethylen, C 6 -Ci 4 - und be- 
vorzugt 1,2-C 6 -C 10 -Arylen, und C 6 -C 10 -Aralk-1-yI-2-methylen handeln. Einige spezifische Bei- 
spiele sind Ethylen, n- und i-Propylen, n- oder i-Butylen, Cyclopropyl-1 ,2-en, Cyclobutyl-1 ,2- 
en, Cyclopentyl-1,2-en, Cyclohexyl-1 ,2-en, Cycloheptyl-1,2-en, Cyclooctyl-1,2-en, Cyclobut- 
1-yl-2-methylen, Cyclopent-1-yl-2-methylen, Cyclohex-1-yl-2-methylen, Cyclobut-1-yl-2-ethy- 
len, Cyclopent-1-yl-2-ethyIen, Cyclohex-1-yl-2-ethylen, 1,2-Phenylen, 1,2-Naphthylen, Phen- 
1-yl-2-methylen und Phen-1-yl-2-ethylen. Wenn eine chirale Induktion erzielt werden soli, 
zum Beispiel bei Ferrocenen, dann sind die Kohlenwasserstoffreste bevorzugt in a- und/ 
oder p-Stellungzu Xi und/oderX 2 substituiert, zum Beispiel mit C r C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy- 
methyl, Ci-C 4 -Alkoxyethyl, -N(Ci-C 4 -Alkyl), (Ci-C 4 -Alkyl) 2 N-methyl oder -ethyl, Phenyl, 2-Ani- 
syl oder Benzyl. 

Bei bivalenten Kohlenwasserstoffresten, die an und X 2 gebunden sind und Xi und X 2 je N 
bedeuten, kann es sich auch um 1,1'-Biphenylen, 1,1'Binaphthylen und 1,1'-Bispyridin han- 
deln. 
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Bevorzugte Phosphingruppen in Formel V entsprechen den Formeln: 

?» R « j! 15 



< tr** -< -< J 



-Pi' I 

R 16 Rio R * 



-v 1 -O 



1 16 1 * 

-P. £ P, 



N-(CH 2 ) K 



Rl4 R(4 



- p \, 



Rj3 



Ru 




Rl4 

worin 

R 15 und Rie gleich oder verschieden und bevorzugt gleich sind, und Ci-C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alko- 
xyethyl, (CrC 4 -Alkyl) 2 N-ethyl bedeuten, 

R13 und R i4 gleich oder verschieden und bevorzugt gleich sind, und H, Ci-C 4 -Alkyl, Phenyl 
oder Methylphenyl darstellen, und 

ZfiirH, Ci-G 4 ~Alkyl, d-OrAlkoxy, Ci-C 4 -AlkyIthio, -N(Ci-C 4 -AlkyI) 2 , Phenyl, Phenoxy, Me- 
thoxyphenyl oder Methoxyphenoxy steht 



Einige weitere Beispiele fur Z sind Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Methylthio und Dimethyl- 
amino. 



Bei der Metallierung von Aromaten handelt es sich um bekannte Reaktionen, die zum Bei- 
spiel von M. Schlosser (Editor) in Organometallics in Synthesis, Johnson Wiley & Sons 
(1994) oder in Jonathan Clayden Organolithiums: Selectivity for Synthesis (Tetrahedron 
Organic Chemistry Series), Pergamon Press (2002) beschrieben sind. 



Wenigstens aquivalente Mengen bedeutet im Rahmen der Erfindung die Verwendung von 1 
bis 1 ,2 Aquivalenten einer Magnesium-Grignardverbindung, odereinem aliphatischen Li-Se- 
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kundaramid oderX 3 Mg-Sekundaramid pro reagierender =CH-Gruppe im Cyclopentadienyl- 
ring. 

Die Reaktion wird zweckmassig bei niedrigen Temperaturen durchgefuhrt, zum Beispiel 20 
bis »100 °C, bevorzugt 0 bis -80 °C. Die Reaktionszeit betragt etwa von 2 bis zu 5 Stunden. 
Die Reaktion wird vorteilhaft unter einern inerten Schutzgas durchgefuhrt, zum Beispiel 
Stickstoff Oder Edelgasen wie Argon. 

Die Reaktion wird vorteilhaft in Gegenwart von inerten Losungsmitteln durchgefuhrt. Solche 
Losungsmittel konnen alleine Oder als Kombination aus wenigstens zwei Losungsmitteln ein- 
gesetzt werden. Beispiele fur Losungsmittel sind aliphatische, cycloaliphatische und aromati- 
sche Kohlenwasserstoffe sowie offenkettige oder cyclische Ether. Spezifische Beispiele sind 
Petrolether, Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol, 
Diethylether, Dibutylether, Tertiarbutylmethylether, Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether, 
Tetrahydrofuran und Dioxan. 

Verbindungen der Formel V sind bekannt oder nach bekannten beziehungsweise analogen 
Verfahren herstellbar. Man geht von zum Beispiel mono-lithierten Ferrocenen aus, die man 
mit Monohalogenphosphinen der Formel X 5 P(Xi-)X 2 -, worin X 5 bevorzugt CI oder Br bedeu- 
tet, Xi und X 2 O oder N bedeuten, und an die freien Bindungen von Xi- und X 2 - ein Kohlen- 
wasserstoffrest gebunden ist, umsetzt. Im Anschluss an die Reaktion kann in an sich be- 
kannter Weise das Boran BH 3 , wenn dessen Anwesenheit gewunscht ist, eingefuhrt werden, 
zum Beispiel durch Umsetzung der Reaktionsmischung mit einem Borankomplex wie 
BH 3 -S(CH 3 )2. Monohalogenphosphine der Formel X 5 P(X 1 -)X 2 - sind bekannt oder aus Phos- 
phortrichlorid durch Umsetzung mit Alkoholen, Diolen, Aminen, Aminoalkoholen oder Diami- 
nen in an sich bekannter Weise erhaltlich. 

In Verfahrensstufe b) verwendete Disekundaramino-phosphinhalogenide und Dialkoxyphos- 
phinhalogenide sowie die Disekundaramino-phosphin(0)halogenide und Dialkoxyphosphin- 
(O)halogenide sind bevorzugt [(CrC^AIkyOaNkP-Xg, (Ci-C4-AlkylO) 2 P-X 5j [(C1-C4- 
Alkyl) 2 N] 2 P(0)-X5 und (Ci-C 4 -AlkylO) 2 P(0)-X 5 worin X 6 fur Br und bevorzugt fur CI steht. 
Einige Beispiele fur Alkyl sind Methyl, Ethyl und Propyl, wobei Methyl besonders bevorzugt 
ist. Disekundaramino-phosphinhalogenide und Dialkoxyphosphinhalogenide konnen mit 
Boran geschiitzt sein. Die Reaktionsbedingungen sind analog oder ahnlich zu den fur Ver- 
fahrensstufe a) zuvor beschriebenen Bedingungen. 
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Die Umsetzungen in den Verfahrensstufen b1, b2, d, c2, d1 und d2 sind an sich bekannt. 
Die Entfernung der Borangruppe erst in der leteten Reaktionsstufe bietet den Vorteil, dass 
reaktionsempfindliche Gruppen geschiitzt bleiben. 

Die Abspaltung der Borangruppe kann zum Beispiel durch Zugabe von Reagenzien wie zum 
Beispiel sekundaren Aminen mit CrC 4 -Alkylgruppen, Morpholin, 1,8-DiazabicycIo[5,4.0]-un- 
dec-7-en (DBU), 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]-octan zur gelosten Verbindung der Formel III, aus- 
reichend langes Ruhren bei Temperaturen von 20 bis 100 °C, und Entfernen der fluchtigen 
Bestandteile vorteilhaft im Vakuum erfolgen. Methoden fur das Entfernen von Boran sind 
zum Beispiel von M. Ohff et al. in Synthesis (1998), Seite 1391 beschrieben. 

Die Bildung von -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppen ist ebenfalls bekannt und zum Beispiel 
von A. Longeau et al. in Tetrahedron: Asymmetry, 8 (1997) Seiten 987-990 beschrieben. Als 
Reagenz verwendet man zweckmassig organische Losungen von HCI Oder HBr in zum Bei- 
spiel Ethern, die man bei niedrigen Temperaturen (zum Beispiel -20 bis 30 °C) zu gelosten 
Verbindungen der Formel VII, IX Oder XI mit oder ohne Borangruppe gibt. 

-PCI 2 -Gruppen oder -PBr 2 -Gruppen konnen in an sich bekannterWeise hydriert werden, wie 
zum Beispiel mit Metallhydriden wie LiH, NaH, KH, Li(AIH 4 ) NaBH 4 . Die Reaktion wird vor- 
teilhaft in Gegenwart von Losungsmitteln und bei Temperaturen von -80 °C bis 50 °C vorge- 
nommen. Die erhaltenen primaren Phosphine konnen isoliert oder direkt weiter umgesetzt 
werden. 

Die Umsetzung mit einem Sekundarphosphin-halogenid gemass Verfahrensstufe c) ist an 
sich bekannt und in den Beispielen beschrieben. Die Reaktionsbedingungen sind analog 
oder ahnlich zu den fur Verfahrensstufe a) zuvor beschriebenen Bedingungen. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Halogenierungsreagenz gemass 
Verfahrensstufe d) ist ebenfalls bekannt. Als Halogenierungsreagenzien eignen sich zum 
Beispiel Cl 2 , Br 2 , l 2 , Interhalogene wie CIBr, Brl, oder polyhalogenierte aiiphatische Kohlen- 
wasserstoffe wie CF 3 Br, Hexachlorethan, BrCF 2 -CF 2 Br oder 1,1,2,2-Tetrabromethan. Die 
Reaktionstemperatur kann -40 °C bis 50 °C betragen. Geeignete Losungsmittel sind zuvor 
fur Verfahrensstufe a) erwahnt worden. Die erhaltenen halogenierten Verbindungen konnen 
isoliert oder direkt weiter umgesetzt werden. 
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Umsetzungen mit einern metallierten Sekundarphosphid gemass Verfahrensstufen d3) sind 
ebenfalls bekannt. Bevorzugtes Metall ist Lithium. 

Die Reaktion der Verfahrensstufe f) ist an sich bekannt und kann ahnlich wie Verfahrensstu- 
fe c) durehgefiihrt werden. 

Umsetzungen primarer Phosphine mit zyklischen Sulfaten sind ebenfalls beschrieben, siehe 
M. J. Burk, J. Amer. Chem. Soc., 1991, 1 13, 8518-9, M. J. Burk, Acc. Chem. Res., 2000, 33, 
363-72 und U. Behrens, M. J. Burk, A. Gerlach, W. Hems, Angew. Chemie, int. Ed., 2000, 
112, 2057-2060. Zyklische Sulfate sind bekannt Oder konnen nach analogen Verfahren her- 
gestellt werden. Die Reaktion wird in Losung durchgefuhrt, zum Beispiel Ethern. Vorteilhaft 
werden aquimolare Mengen starker Basen mitverwendet, zum Beispiel Li-Sekundaramide 
wie Lithiumdiisopropylamid. Umsetzungen mit offenkettigen Disulfonaten sind ebenfalls be- 
kannt und zum Beispiel von T. V. RajanBabu etal., J. Amer. Chem. Soc. 2001, 123, Seiten 
10207 bis 10213. Einige Beispiele fur Sulfonate sind Di-phenylsulfonate, Di-tosylate, Di-me- 
sylate, Di-trifluormethylsulfonate von offenkettigen Diolen. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemassen Ferrocendiphosphine kann nach an 
sich bekannten Verfahren vorgenommen werden, zum Beispiel Fallung und Filtration oder 
Extraktion. Eine Reinigung kann durch Destination, Umkristallisation oder mit chromatogra- 
phischen Methoden vorgenommen werden. 

Die erfindungsgemassen Ferrocendiphosphine werden trotz der raumlich beanspruchenden 
zyklischen Sekundarphosphingruppen in uberraschend hohen Ausbeuten erhalten, und hau- 
fig wird uberwiegend ein Diastereomeres gebildet. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die beim erfindungsgemassen Verfahren durchlaufe- 
nen Zwischenprodukte der Formeln VII, IX und XI, 




Sekundarphosphino 



(IX) und 
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worin R u Xi, X 2 , R12 und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der 
Bevorzugungen. 

Ein weiter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formeln VIII, X und XII, 




(X) und 




worin 

R'i2 fur -PCfe, -PBr 2 oder -PH 2 steht, und R1 und X 4 die zuvor angegebenen Bedeutungen 
haben, einschliesslich der Bevorzugungen. 

Ein anderer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel XIII 



-Sekundarphosphino 



Fe X 4 




(XIII), 
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worm 

Ri und X 4 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen, 
und Sekundarphosphino zyklisches Sekundarphosphino darstellt. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I sind Liganden fur Metallkomplexe aus- 
gewahlt aus der Gruppe der TM8-Metalle, besonders aus der Gruppe Ru, Rh und Ir, die her- 
vorragende Katalysatoren oder Katalysatorvorlaufer fur asymmetrische Synthesen, zum Bei- 
spiel die asymmetrische Hydrierung von prochiralen, ungesattigten, organischen Verbin- 
dungen darstellen. Werden prochirale ungesattigte organische Verbindungen eingesetzt, 
kann ein sehr hoher Uberschuss optischer Isomerer bei der Synthese organischer Verbin- 
dungen induziert und ein hoher chemischer Umsatz in kurzen Reaktionszeiten erzielt wer- 
den. Die erzieibaren Enantioselektivitaten und Kataiysatoraktivitaten sind ausgezeichnet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Metallkomplexe von Metallen ausgewahlt aus 
der Gruppe der TM8-Metalle mit Verbindungen der Formeln I als Liganden. 

Als Metalie kommen zum Beispiel Cu, Ag, Au, Ni, Co, Rh, Pd, Ir, Ru und Pt in Frage. Be- 
vorzugte Metalie sind Rhodium und Iridium sowie Ruthenium, Platin und Palladium. 

Besonders bevorzugte Metalie sind Ruthenium, Rhodium und Iridium. 

Die Metallkomplexe konnen je nach Oxidationszahl und Koordinationszahl des Metallatoms 
weitere Liganden und/oder Anionen enthalten. Es kann sich auch um kationische Metall- 
komplexe handeln. Solche analoge Metallkomplexe und deren Herstellung sind vielfach in 
der Literatur beschrieben. 

Die Metallkomplexe konnen zum Beispiel den allgemeinen Formeln XIV und XV entsprechen, 
^MeLn (XIV), (A,MeL n f +) (E-) z (XV), 

worin Ai fur eine Verbindung der Formel I steht, 

L fur gleiche oder verschiedene monodentate, anionische oder nicht-ionische Liganden 
steht, oder zwei L fur gleiche oder verschiedene bidentate, anionische oder nicht-ionische 
Liganden steht; 

n fur 2, 3 oder 4 steht, wenn L einen monodentaten Liganden bedeutet, oder n fur 1 oder 2 
steht, wenn L einen bidentaten Liganden bedeutet; 
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zfur 1,2oder3steht; 

Me ein Metall ausgewahlt aus der Gruppe Rh, Ir und Ru bedeutet; wobei das Metall die 

Oxidationsstufen 0, 1 3 2, 3 Oder 4 aufweist; 

E" das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure ist; und 

die anionischen Liganden die Ladung der Oxidationsstufen 1, 2, 3 oder 4 des Metalls aus- 
gleichen. 

Fur die Verbindungen der Formeln I gelten die zuvor beschriebenen Bevorzugungen und 
Ausf u h ru ngsf ormen . 

Monodentate nicht-ionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe 
der define (zum Beispiel Ethylen, Propylen), Allyle (Allyl, 2-Methallyl), solvatisierenden L6- 
sungsmitteln (Nitrile, lineare oder cyclische Ether, gegebenenfalls N-alkylierte Amide und 
Lactame, Amine, Phosphine, Alkohole, Carbonsaureester, Sulfonsaureester), Stickstoffmon- 
oxid und Kohlenmonoxid. 

Monodentate anionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe 
Halogenid (F, CI, Br, I), Pseudohalogenid (Cyanid, Cyanat, Isocyanat) und Anionen von Car- 
bonsauren, Sulfonsauren und Phosphonsauren (Carbonat, Formiat, Acetat, Propionat, Me- 
thylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, Phenylsulfonat, Tosylat). 

Bidentate nicht-ionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe der 
linearen oder cyclischen Diolefine (zum Beispiel Hexadien, Cyclooctadien, Norbornadien), 
Dinitrile (Malondinitril), gegebenenfalls N-alkylierte Carbonsaurediamide, Diaminen, Diphos- 
phinen, Diolen, Acetonylacetonate, Dicarbonsaurediester und Disulfonsaurediester. 

Bidentate anionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe der 
Anionen von Dicarbonsauren, Disulfonsauren und Diphosphonsauren (zum Beispiel von 
Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Methylendisulfonsaure und Methylen- 
diphosphonsaure). 

Bevorzugte Metallkomplexe sind auch solche, worin E fur -CI", -Br , -I', CI0 4 " , CF3SO3", 
CH 3 S0 3 ' 3 HS0 4 " , (CF 3 S0 2 ) 2 N", (CF 3 S0 2 ) 3 C" J Tetraarylborate wie zum Beispiel B(Phenyl) 4 
B[Bis(3,5-trffluormethyl)phenyl]4 , B[Bis(3,5-dimethyl)phenyl] 4 ", B(C 6 F 6 ) 4 " und B(4-Methylphe- 
nyl) 4 ", BF 4 ", PF 6 ", SbClef, AsF 6 " oder SbF 6 "steht. 
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Insbesondere bevorzugte Metallkomplexe, die besonders fur Hydrierungen geeignet sind, 
entsprechen den Formeln XIII und XIV, 

[A 1 Me 2 YZ] (XVI), [AiMezYfEr (XVII), 

worin 

Ai fur eine Verbindung der Formel I steht; 
Me 2 Rhodium oder Iridium bedeutet; 
Y fur zwei define Oder ein Dien steht; 
Z CI, Br oder I bedeutet; und 

Er das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure darstellt 

Fur die Verbindungen der Formel I gelten die zuvor beschriebenen Ausfuhrungsformen und 
Bevorzugungen. 

Bei Y in der Bedeutung als Olefin kann es sich um C 2 -Ci 2 -, bevorzugt C 2 -C 6 - und besonders 
bevorzugt C 2 -C 4 -Olefine handeln. Beispiele sind Propen, But-1-en und besonders Ethylen. 
Das Dien kann 5 bis 12 und bevorzugt 5 bis 8 C-Atome enthalten und es kann sich um of- 
fenkettige, cyclische oder polycyclische Diene handeln. Die beiden Olefingruppen des Diens 
sind bevorzugt durch ein oder zwei CH 2 -Gruppen yerbunden. Beispiele sind 1 ,3-Pentadien, 
Cyclopentadien, 1 ,5-Hexadien, 1 ,4-Cyclohexadien, 1,4- oder 1,5-Heptadien, 1,4- oder 1,5- 
Cycloheptadien, 1,4- oder 1,5-Octadien, 1,4- oder 1,5-Cyclooctadien und Norbornadien. 
Bevorzugt stellt Y zwei Ethylen oder 1,5- Hexadien, 1,5-Cyclooctadien oder Norbornadien 
dar. 

In Formel XVI steht Z bevorzugt fur CI oder Br. Beispiele fur Ei sind BF 4 ", CI0 4 CF3SO3", 
CH 3 S0 3 ~, HS0 4 ", B(Phenyl) 4 ', B[Bis(3,5-trifluormethyl)phenyl] 4 ", PF 6 ", SbCI 6 ', AsF 6 _ oder 
SbF 6 . 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe werden nach in der Literatur bekannten Methoden 
hergestellt (siehe auch US-A-5,371,256, US-A-5,446,844, US-A-5,583,241, und E. Jacob- 
sen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, Springer 
Verlag, Berlin, 1999, und darin zitierte Literatur). 
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Die erfindungsgemassen Metallkomplexe stellen homogene Katalysatoren oder unter den 
Reaktionsbedingungen aktivierbare Katalysatorvorlaufer dar, die fur asymmetrische Addi- 
tionsreaktionen an prochirale, ungesattigte, organische Verbindungen eingesetzt werden 
konnen. 

Die Metallkomplexe konnen zum Beispiel zur asymmetrischen Hydrierung (Addition von 
Wasserstoff) von prochiralen Verbindungen mit Kohlenstoff/Kohlenstoff- oder Kohlenstoff- 
/Heteroatommehrfach-, insbesondere -doppelbindungen verwendet werden. Derartige Hy- 
drierungen mit loslichen homogenen Metallkomplexen sind zum Beispiel in Pure and Appl. 
Chem., Vol. 68, No. 1, pp. 131-138 (1996) beschrieben. Bevorzugte zu hydrierende unge- 
sattigte Verbindungen enthalten die Gruppen C=C, C=N und/oder C=0. Fur die Hydrierung 
werden erfindungsgemass bevorzugt Metallkomplexe von Rhodium und Iridium verwendet. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Hydroborierung (Addition von Borhydriden) von prochiralen organischen Verbindung- 
en mit Kohlenstoff/Kohlen-stoffdoppelbindungen eingesetzt werden. Derartige Hydroborie- 
rungen sind zum Beispiel von Tamio Hayashi in E. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto 
(Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, Springer Verlag, Berlin, 1999, Seiten 
351 bis 364 beschrieben. Geeignete Borhydride sind zum Beispiel Katecholborane. Die 
chiralen Borverbindungen konnen in Synthesen eingesetzt und/oder in an sich bekannter 
Weise zu anderen chiralen organischen Verbindungen umgesetzt werden, die wertvolle 
Bausteine fur die Herstellung chiraler Zwischenprodukte oder Aktivsubstanzen darstellen. 
Ein Beispiel fur eine solche Umsetzung ist die Herstellung von 3-Hydroxy-tetrahydrofuran 
(gemass DE 198 07 330). 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Hydrosilylierung (Addition von Silanen) von prochiralen organischen Verbindungen 
mit Kohlenstoff/Kohlenstoff- oder Kohlenstoffheteroatomdoppelbindungen eingesetzt wer- 
den. Derartige Hydrosilylierungen sind zum Beispiel von G. Pioda und A. Togni in Tetra- 
hedron: Asymmetry, 1998, 9, 3093 oder von S. Uemura, et al. in Chem. Commun. 1996, 847 
beschrieben. Geeignete Silane sind zum Beispiel Trichlorsilan oder Diphenylsilan. Zur Hy- 
drosilylierung von zum Beispiel C=0- und C=N-Gruppen verwendet man bevorzugt Metall- 
komplexe von Rhodium und Iridium. Zur Hydrosilylierung von zum Beispiel C=C-Gruppen 
verwendet man bevorzugt Metallkomplexe von Palladium. Die chiralen Silylverbindungen 
konnen in Synthesen eingesetzt und/oder in an sich bekannter Weise zu anderen chiralen 
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organischen Verbindungen umgesetzt werden, die wertvolle Bausteine fur die Herstellung 
chiraler Zwischenprodukte Oder Aktivsubstanzen darstellen. Beispiele fur solche Umset- 
zungen sind die Hydrolyse zu Alkoholen. 

Die erfindungsgemassen Metalfkomplexe konnen auch als Katalysatoren fur asymmetrische 
allyiische Substitutionsreaktionen (Addition von C-Nukleophilen an Allylverbindungen) einge- 
setzt werden. Derartige Allylierungen sind zum Beispiel von A. Pfaltz und M. Lautens in E. 
Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, 
Springer Verlag, Berlin, 1999, Seiten 833 bis 884 beschrieben. Geeignete Vorlaufer fur Al- 
lylverbindungen sind zum Beispiel 1,3-Diphenyl-3-acetoxy-1-propen Oder 3-Acetoxy-1 -cyc- 
lohexen. Fur diese Reaktion verwendet man bevorzugt Metallkomplexe von Palladium. Die 
chiralen Allylverbindungen konnen in Synthesen zur Herstellung von chiralen Zwischenpro- 
dukten oder Aktivsubstanzen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Aminierung (Addition von Aminen an Allylverbindungen oder in asymmetrischen, 
Heck-Reaktionen eingesetzt werden. Derartige Aminierungen sind zum Beispiel von A. 
Pfaltz und M. Lautens in E. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive 
Asymmetric Catalysis I bis III, Springer Verlag, Berlin, 1999, Seiten 833 bis 884, Heck- 
Reaktionen von O. Loiseleur et al. im Journal of Organometallic Chemistry 576 (1999), Sei- 
ten 16 bis 22, beschrieben. Geeignete Amine sind neben Ammoniak primare und sekundare 
Amine. Zur Aminierung der Allylverbindungen verwendet man bevorzugt Metallkomplexe 
von Palladium. Die chiralen Amine konnen in Synthesen zur Herstellung von chiralen Zwi- 
schenprodukten oder Aktivsubstanzen eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemassen Me- 
tallkomplexe als homogene Katalysatoren zur Herstellung chiraler organ ischer Verbindung- 
en durch asymmetrische Anlagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen an eine 
Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen Ver- 
bindungen, oder die asymmetrische Addition von C-Nukleophilen Oder Aminen an Allylver- 
bindungen. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung chiraler organischer Ver- 
bindungen durch asymmetrische Anlagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen an 
eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen 
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Verbindungen, Oder die asymmetrische Addition von C-Nukleophilen oder Amine an Allyl- 
verbindungen in Gegenwart eines Katalysators, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man 
die Anlagerung in Gegenwart katalytischer Mengen wenigstens eines erfindungsgemassen 
Metallkomplexes durchfuhrt. 

Bevorzugte zu hydrierende prochirale, ungesattigte Verbindungen konnen ein oder mehrere, 
gleiche oder verschiedene Gruppen C=C, C=N und/oder C=0, in often kettigen oder eye- 
lischen organischen Verbindungen enthalten, wobei die Gruppen C=C 3 C=N und/oder C=0 
Teil eines Ringsystems sein konnen oder exocyclische Gruppen darstellen. Bei den prochi- 
ralen ungesattigten Verbindungen kann es sich urn Alkene, Cycloalkene, Heterocycloalkene, 
sowie urn offenkettige oder cyclische Ketone, Ketimine und Kethydrazone handeln. Sie kon- 
nen zum Beispiel der Formel X entsprechen, 

RorRo8C=D (XVIII), 

worin R 07 und R 08 so ausgewahlt sind, dass die Verbindung prochiral ist, und unabhangig 

voneinander einen offenkettigen oder cyclischen Kohlenwasserstoffrest oder Heterokohlen- 

wasserstoffrest mit Heteroatomen, ausgewahlt aus der Gruppe O, S und N darstellen, die 

1 bis 30 und bevorzugt 1 bis 20 C-Atome enthalten ; 

D fur O oder einen Rest der Formeln C=R 09 Roio oder NR 0 n steht; 

R 09 und R 0 io unabhangig voneinander die gleiche Bedeutung wie R 0 7 und R 0 s haben, 

Ron Wasserstoff, d-C^-Alkyl, d-C^-AIkoxy, C 3 -C 12 -Cycloalkyl, C 3 -Ci2-Cycloalkyl-CrC 6 -AI- 

kyl, C 3 -Cn-Heterocycloalkyl, Cs-Cn-Heterocycloalkyl-Ci-Ce-Alkyl, C 6 -C 14 -Aryl, C 5 -C 13 - 

Hetero-aryl, C 7 -Ci 6 -Aralkyl oder C 6 -C 14 -Heteroaralkyl bedeutet, 

R 0 7 und R 0 8 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen Kohlenwasser- 
stoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 
Ro? und Ros je zusammen mit der C=C-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen Kohlenwas- 
serstoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 
Ro? und Ron je zusammen mit der C=N-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen 
Kohlenwasserstoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 
die Heteroatome in den heterocyclischen Ringen ausgewahlt sind aus der Gruppe O, S und N; 
und R 07 , Ros, Ro9, R010 und Ron unsubstituiert Oder mit Ci-C 6 -Alkyl, CrC 6 -Alkoxy, Cyclohe- 
xyl, C 6 -Cio-Aryl, C 7 -Ci 2 -Aralkyl, Ci-C 4 -Alkyl-C 6 -C 10 -Aryl, CrC4-Alkoxy-C 6 -Cio-Aryl, C r C 4 -AI- 
kyl-C 7 -C 12 -Aralkyl, Ci-C 4 -Alkoxy-C 7 -C 12 -Aralkyl, -OH, =Q, -CO-OR 0 i 2 , -CO-NR013R014 oder 
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-NR013R014 substituiert sind, worin R 0 i 2 furH, ein Alkalimetall, Ci-C 6 -Alkyl, Cyciohexyl, Phe- 
nyl oder Benzyl steht, und R013 und R014 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, 
Cyciohexyl, Phenyl Oder Benzyl darstellen, oder R013 und R014 zusammen Tetramethylen, 
Pentamethylen oder 3-OxapentyIen bedeuten. 

Beispiele und Bevorzugungen fur Substituenten sind zuvor genannt worden. 

Bei R 0 7 und R 08 kann es sich zum Beispiel urn d-C 2 o-Alkyl und bevorzugt C r C 12 -Alkyl 3 C1- 
C 20 -Heteroalkyl und bevorzugt Ci-Ci 2 -Heteroalkyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe O, S und N, C 3 -Ci 2 -Cycloalkyl und bevorzugt C 4 -C 8 -Cycloalkyl, C-gebundenes C 3 - 
Cn-Hetrocycloalkyl und bevorzugt C 4 -C 8 -Heterocycloalkyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe O, S und N, Cs-C^-Cycloalkyl-d-Ce-Alkyl und bevorzugt C 4 -C 8 -CycloaIkyl-Ci- 
C 6 -Alkyl, C3-Cii-Hetrocycloalkyl-Ci-C6-Alkyl und bevorzugt C 4 -C 8 -Heterocycloalkyl-C-i-C6- 
Alkyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe O, S und N, C 6 -C 14 -Aryl und bevorzugt 
C 6 -C 10 -Aryl, C 5 -Ci 3 -Heteroaryl und bevorzugt C 5 -C 9 -Heteroaryl mit Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe O, S und N, C 7 -Ci 5 -Aralkyl und bevorzugt C 7 -Cn-Aralkyl, C 6 -Ci 2 - 
Heteroaralkyl und bevorzugt C 6 -C 10 -Heteroaralkyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe O, S und N. 

Wenn R 0 7 und R 08j R07 und R 0 9, oder R 0 7 und Ron je zusammen mit der Gruppe, an die sie 
gebunden sind, einen Kohlenwasserstoffiring oder Heterokohlenwasserstoffring bilden, so 
enthalt der Ring bevorzugt 4 bis 8 Ringglieder. Der Heterokohlenwasserstoffring kann zum 
Beispiel 1 bis 3, und vorzugsweise ein oderzwei Heteroatome enthalten. 

Ron bedeutet bevorzugt Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, CrC 6 -Alkoxy, C 4 -C 8 -Cycloalkyl, C 4 -C 8 - 
Cycloalkyl-Ci-C 4 -Alkyl, C 4 -Ci 0 -Heterocycloalkyl, C 4 -Ci 0 -Heterocycloalkyl-C r C 4 -Alkyl, C 6 -C 1(r 
Aryl, C 6 -C 9 -Heteroaryl, C 7 -C 12 -Aralkyl und C 5 -Ci 3 -Heteroaralkyl. 

Einige Beispiele fur ungesattigte organische Verbindungen sind Acetophenon, 4-Methoxy- 
acetophenon, 4-Tri-fluormethylacetophenon, 4-Nitroacetophenon, 2-Chloracetophenon, ent- 
sprechende gegebenenfalls N-substituierte Acetophenonbenzylimine, unsubstituiertes oder 
substituiertes Benzocyclohexanon oder Benzocyclopentanon und entsprechende Imine, Imi- 
ne aus der Gruppe unsubstituiertes oder substituiertes Tetrahydrochinolin, Tetrahyropyridin 
und Dihydropyrrol, und ungesattigte Carbonsauren, -ester, -amide und -salze wie zum Bei- 
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spiel a- und gegebenenfalls (3-substituierte Acrylsauren Oder Crotonsauren. Bevorzugte 
Carbonsauren sind solche der Formel 

Roi2-CH=C(Roi 3 )-C(0)OH 

sowie ihre Salze, Ester und Amide, worin R012 CrC 6 -Alkyl, unsubstituiertes Oder mit 1 bis 4 
Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci -C 6 -AI koxy-Ci -C 4 -al koxy substituiertes C3-C 8 -Cycloalkyl, Oder 
unsubstituiertes Oder mit 1 bis 4 Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkoxy-CrC 4 -alkoxy sub- 
stituiertes C 6 -Cio-Aryl und bevorzugt Phenyl darstellt, und R013 lineares oder verzweigtes 
Ci-C 6 -Alkyl (zum Beispiel Isopropyl), unsubstituiertes oderwie zuvor definiert substituiertes 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder geschutztes Amino (zum Beispiel Acetylamino) be- 
deutet. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann bei tiefen oder erhohten Temperaturen, zum Bei- 
spiel Temperaturen von -20 bis 150 °C, bevorzugt von -10 bis 100 °C, und besonders be- 
vorzugt von 10 bis 80 °C durchgefiihrt werden. Die optischen Ausbeuten sind im allgemei- 
nen bei tieferer Temperatur besser als bei hoheren Temperaturen. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann bei Normaldruck oder Oberdruck durchgefuhrt wer- 
den. Der Druck kann zum Beispiel von 10 6 bis 2x10 7 Pa (Pascal) betragen. Hydrierungen 
konnen bei Normaldruck oder bei Oberdruck durchgefuhrt werden. Bei Normaldruck werden 
haufig bessere Selektivitaten beobachtet. 

Katalysatoren werden bevorzugt in Mengen von 0,0001 bis 10 Mol-%, besonders bevorzugt 
0,001 bis 10 Mol-%, und insbesondere bevorzugt 0,01 bis 5 Mol-% verwendet, bezogen auf 
die zu hydrierende Verbindung. 

Die Herstellung der Liganden und Katalysatoren sowie die Anlagerung konnen ohne oder in 
Gegenwart eines inerten Losungsmittels durchgefuhrt werden, wobei ein Losungsmittel oder 
Gemische von Losungsmitteln eingesetzt werden konnen. Geeignete Losungsmittel sind 
zum Beispiel aliphatische, cycloaliphatiche und aromatische Kohlenwasserstoffe (Pentan, 
Hexan, Petrolether, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol), aliphatische Ha- 
logenkohlenwasserstoffe (Methylenchlorid, Chloroform, Di- und Tetrachlorethan), Nitrile 
(Acetonitril, Propionitril, Benzonitril), Ether (Diethylether, Dibutylether, t-Butylmethylether, 
Ethylenglykoldimethylether, Ethylenglykoldiethylether, Diethylenglykoldimethylether, Tetra- 
hydrofiuran, Dioxan, Diethylenglykolmonomethyl- oder monoethyether), Ketone (Aceton, 
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Methylisobutylketon), Carbonsaureester und Lactone (Essigsaureethyl- Oder -methylester, 
Valerolacton), N-substituierte Lactame (N-Methylpyrrolidon), Carbonsaureamide (Dimethyl- 
amid, Dimethylformamid), acyclische Harnstoffe (Dimethylimidazolin), und Sulfoxide und 
Sulfone (Dimethylsulfoxid, Dimethylsulfon, Tetramethylensulfoxid, Tetramethylensulfon) und 
Alkohole (Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Ethylenglykolmonomethylether, Ethylengly- 
kolmonoethylether, Diethylenglykolmonomethylether) und Wasser. Die Losungsmittel kon- 
nen alleine oder in Mischung von wenigstens zwei Losungsmitteln verwendet werden. 

Die Reaktion kann in Gegenwart von Cokatalysatoren durchgefuhrt werden, zum Beispiel 
quaternaren Ammoniumhalogeniden (Tetrabutylammoniumiodid) und/oder in Gegenwart von 
Protonensauren, zum Beispiel Mineralsauren, durchgefuhrt werden (siehe zum Beispiel 
US-A-5,371,256, US-A-5,446,844 und US-A-5,583,241 und EP-A-0 691 949). Die Cokataly- 
satoren sind besonders fur Hydrierungen geeignet. 

Die als Katalysatoren verwendeten Metallkomplexe konnen als getrennt hergestellte isolierte 
Verbindungen zugegeben werden, oder auch in situ vor der Reaktion gebildet und dann mit 
dem zu hydrierenden Substrat vermischt werden. Es kann vorteilhaft sein, bei der Reaktion 
unter Verwendung von isolierten Metallkomplexen zusatzlich Liganden zuzugeben, oder bei 
der in situ Hersteliung einen Gberschuss der Liganden einzusetzen. Der Gberschuss kann 
zum Beispiel 1 bis 10 und vorzugsweise 1 bis 5 Mol betragen, bezogen auf die zur Herstel- 
iung verwendete Metallverbindung. 

Das erfindungsgemasse Verfahren wird im allgemeinen so durchgefuhrt, dass man den Ka- 
talysator vorlegt und dann das Substrat, gegebenenfalls Reaktionshilfsmittel und die anzu- 
lagernde Verbindung zugibt, und danach die Reaktion startet. Gasformige anzulagernde 
Verbindungen, wie zum Beispiel Wasserstoff oder Ammoniak, werden vorzugsweise auf- 
presst Das Verfahren kann in verschiedenen Reaktortypen kontinuierlich oder satzweise 
durchgefuhrt werden. 

Die erfindungsgemass herstellbaren chiralen organischen Verbindungen sind aktive Sub- 
stanzen oder Zwischenprodukte zur Hersteliung solcher Substanzen, insbesondere im Be- 
reich der Hersteliung von Pharmazeutika und Agrochemikalien. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 
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A) Herstelluna von Halogenphosphinen 

Alle Reaktionen werden in getrockneten Losungsmitteln und unter Inertgas durchgefuhrt. 
Beispiel A1 : Herstellung von 



In einem 500 mL-Rundkolben mit Argoneinlass wird PCI 3 (7,38 g, 53,75 mmol) in trockenem 
Tetrahydrofuran (THF, 150 ml) unter Argon gelost und die Losung in einem Eisbad auf 0 °C 
gekiihlt. Es wird tropfenweise Triethyiamin (1 1,97 g, 118,25 mmol, 2,20 Aquivalente) zuge- 
geben und im Anschluss langsam (S)-Methoxymethylpyrrolidin (12,69 g, 110,19 mmol, 2,05 
Aquivalente) zugetropft. Wahrend der Zugabe wird die Bildung eines weissen Niederschlags 
beobachtet. Das Eisbad wird entfernt und die erhaltene Suspension uber Nacht (14 h) bei 
Raumtemperatur (RT) geruhrt. Der gebildete weisse Niederschlag wird unter Argon mitteis 
einer Umkehrfritte abfiltriert und mit trockenem THF (2 mal 25 ml) gewaschen. Vom erhal- 
tenen gelblichen Filtrat wird ein 31 P-NMR (C 6 De) aufgenommen. Die so gewonnene Losung 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 154.3 (s). 

Beispiel A2 : Herstellung von 



OMethyl 

Es wird gemass Beispiel A1 verfahren, aber (R)-Methoxymethylpyrrolidin verwendet. 




OMethyl 



CI 




OMethyl 
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B) Herstellunq von aromatischen Monophosphinen 



Beispiel B1 : Herstellung von 




^ OMethyl 



OMethyl 



In einem 1 l-Rundkolben mit Argoneinlass werden Ferrocen (10,00 g, 53,75 mmol) und Kali- 
umtertiarbutylat (754 mg, 6,72 mmol, 0,125 Aquivalente) unter Argon in trockenem THF (100 
ml) gelost. Die Losung wird auf -78 °C gekuhlt und f-Butyllithium (1,5 M in Hexan; 71,67 ml, 
107,50 mmol, 2,00 Aquivalente) wird innerhalb von 45 Minuten zugetropft Die Losung wird 
1 ,5 h bei -78 °C geruhrt und mit n-Heptan (75 ml) versetzt. Nach dem Absitzen des erhalte- 
nen Niederschlages wird die uberstehende Losung bei -78 °C unter Argon mit einer Um- 
drucknadel entfernt. Der Niederschlag wird mit n-Heptan (60 ml) bei -78 °C gewaschen und 
die Waschlosung erneut mit einer Umdrucknadel entfernt. Dieser Vorgang wird dreimal wie- 
derholt. Der erhaltene Niederschlag wird in trockenem THF (50 ml) gelost und eine Losung 
von A1 (53,75 mmol, 1,00 Aquivalente) in THF (200 ml) bei -78 °C innerhalb von 1,5 h zuge- 
tropft. Die Losung wird uber Nacht (14 h) unter Erwarmung auf RT geruhrt. Im Anschluss 
wird tropfenweise Boran-Dimethylsulfid-Komplex (5,10 ml, 53,75 mmol, 1,00 Aquivalente) 
zugegeben und uber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter 
NH 4 CI-L6sung (50 ml) hydrolysiert und mit Tertiarbutylmethylether (TBME) (3 x 100 ml) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na 2 S0 4 getrocknet und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt (24,18 g) wird sau- 
lenchromatographisch gereinigt (200 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 5:1). Die Titelverbindung 
(17,23 g, 70 % der Theorie) wird als orange-farbener Feststofferhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 
MHz): 80,8 (m, breit). 

Beispiel B2: Herstellung von 




OMethyl 
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Es wird gemass Beispiel B1 verfahren, aber die Verbindung A2 anstelle von A1 verwendet 



Beispiel B3 : Herstellung von 




OMethyl 



Zu einer Losung von 4,53 g (17,1 mMol) Brornoferrocen in 15 ml THF werden bei -78 °C 
1 7,9 mMol einer 1,6 molaren n-Butyl-Li-L6sung in Hexan langsam zugetropft und das Ge- 
misch 1 0 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Dann lasst man die Temperatur auf 0 - 5 
°C ansteigen (Eiskuhlung), tropft eine Losung von 18,8 mMol der Verbindung gemass Bei- 
spiel A2 in 78 ml THF zu und ruhrt das Gemisch iiber Nacht bei RT. Das Losungsmittel wird 
anschliessend abgezogen und das Rohprodukt iiber eine kurze Saule (Silikagel 60 Fluka, 
Laufmittel TBME) gereinigt. Nach Destination dergefarbten Fraktionen am Rotationsver- 
dampfer wird ein oranges, beinahe festes, Ol erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 70,7 (s). 



C) Herstellung von primaren Ferrocenphosphinen 



Beispiel C1 : Herstellung von Ferrocen-1,2-diphosphin 



Fe 



a) Herstellung von 



BH 3 

\ 

E ^ N >L^^^ B 7r / Et= Ethyl 



E^N 

In einem 50 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird die Verbindung gemass Beispiel B2 (1,00 
g, 2,18 mmol) in trockenem Tertiarbutylmethylether (TBME) (5,00 ml) und n-Hexan (5,00 ml) 
gelost und die erhaltene Losung auf -30 °C gekiihlt. Dabei fallt das Edukt als gelber Fest- 
stoff aus. Es wird tropfenweise s-Butyl-Li (1,3 M in Cyclohexan; 1,76 ml, 2,29 mmol, 1,05 
Aquivalente) zugegeben. Dabei geht der gelbe Feststoff allmahlich in Losung, die Losung 
farbt sich orange-rot und nach etwa 30 Minuten fallt ein orange-farbener Feststoff aus. Nach 



WO 2005/056568 



PCT/EP2004/053389 



-33- 



2 Stunden Ruhren bei -30 °C wird CIP(NEthyl 2 ) 2 (551 mg, 2,62 mmol, 1,2 Aquivalente) 
zugegeben, das Kiihlbad entfemt und die Suspension 2 h unter Erwarmung auf Raum- 
temperatur (RT) geriihrt. Anschliessend wird BH 3 -SMe 2 (0,25 ml, 2,62 mmol, 1,2 Aqui- 
valente) zugetropft und die Suspension iiber Nacht (14 h) bei RT geriihrt. Das Reaktions- 
gemisch wird mit gesattigter NaCI-Losung (50 ml) hydrolysiert, TBME (50 ml) zugegeben, 
die organische Phase abgetrennt und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt 
(100 g Kieselgel, n-Heptan/TBME 5:1). Die Ferrocenylverbindung (1 ,10 g, 1 ,71 mmol, 78 %) 
wird in Form eines orange-farbenen Feststoffes erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 
99,7-99,0 (m, br), 79,9-79,5 (m, br). 

b) Herstellung von 



Fur das Entfernen der Borangruppe werden 1,00 g (1,87 mmol) der gemass a) hergestellten 
Verbindung in 5 ml Diethylamin aufgenommen und uber Nacht bei 50°C geriihrt. Im An- 
schluss werden alle fliichtigen Bestandteile im Olpumpenvakuum bei 50 °C entfemt. Der 
erhaltene Riickstand wird dreimal in Diethylamin Qe 2,00 ml) aufgenommen, fur 30 Minuten 
bei 50 °C geriihrt und alle fliichtigen Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenvakuum entfemt 
(30 Minuten). Der Riickstand wird zweimal in trockenem TBME (2 ml) aufgenommen und 
alle fliichtigen Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenvakuum entfemt. Zuriick bleibt das ent- 
schiiizte Produkt, welches ohne Reinigung in Stufe c) weiterverwendet wird. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 
121 MHz): -151 ppm. 

c) Herstellung von 



Das gemass b) hergestellte Reaktionsprodukt wird in 5 ml TBME gelost und bei 0°C tropfen- 
weise unter Riihren mit 8 mmol einer HCI-Losung (2n in Diethylether) versetzt. Die Reak- 
tionslosung wird anschliessend durch Dekantieren von den ausgefallenen Ammoniumver- 
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bindungen abgetrennt und unter Argon am Rotationsverdampfer fluchtige Bestandteile ent- 
fernt. Der Riickstand wird direkt in Stufe d) eingesetzt. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 156.5 (s) 

d) Herstellung der Titelverbindung 

0,43 g (11,20 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden unter Argon in 10 ml absoslutem 
Tetrahydrofuran (THF) suspendiert und auf -78°C gekuhlt. Das gemass c) erhaltene Roh- 
produkt wird in 5 ml absolutem THF gelost und zur gekiihlten Suspension des Lithiumalu- 
miniumhydrids getropft. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei dieser Temperatur und 
dann 30 Minuten bei 20°C geriihrt. Zur Suspension werden 3,8 ml 2N NaOH tropfenweise 
zugegeben und die uberstehende LQsung zur Isolierung der Titelverbindung abfiltriert und 
eingedampft. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -151 ppm. 

Beispiel C2 : Herstellung von 



Zu einer Losung von 4,05 g (8,80 mmol) der Verbindung gemass Beispiel B2 in 60 ml 
Hexan / TBME 1:1 werden bei -40 °C 9,5 mmol sekundar-Butyllithium (1,3 molar in Hexan) 
zugetropft Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2 Stunden bei dieser Temperatur weiter- 
geruhrt. Zur resultierenden orangen Suspension werden anschlieftend 9,43 mmol Chlor- 
diphenylphosphin gegeben. Dann laBt man das Reaktionsgemisch langsam unter Ruhren 
auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 2h Ruhren uber Nacht wird mit Wasser / Methylen- 
chlorid extrahiert, die organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampfer unter Vakuum abdestilliert. Reinigung durch Saulenchroma- 
tographie (Kieselgel 60, Laufmittel Hexan / TBME 6:1) liefert das gewunschte Produkt als 
oranges kristallines Material in einer Ausbeute von 85%. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -25,2 
(s), +79 (s, breit). 1H-NMR (C 6 D 6 , 300 MHz), charakteristische Signale: 7,80 (m), 7,37 (m), 
6,97-7,16 (m), 4,08 (s, 5H, Cyclopentadienring), 3,28 (s, 3H, Q-CH 3 ), 3,10 (s, 3H, O-CH3). 




C2 



a) Herstellung von 
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b) Herstellung von 




Fur das Entfernen der Borangruppe werden 400m g (0,62 mmol) der gemass a) hergestell- 
ten Verbindung in 5 ml Diethylamin aufgenommen und uber Nacht bei 50 °C geriihrt. Im An- 
schluss werden alle fluchtigen Bestandteile im Olpumpenvakuum bei 50 °C entfemt. Der er- 
haltene Riickstand wird dreimal in Diethylamin (je 2,00 ml) aufgenommen, fur 30 Minuten 
bei 50 °C geriihrt und alle fluchtigen Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenvakuum entfemt 
(30 Minuten). Der Riickstand wird zweimal in trockenem TBME (2 ml) aufgenommen und 
alle fluchtigen Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenvakuum entfemt. Zuriick bleibt das BH 3 - 
freie Produkt, welches ohne Reinigung in Stufe c) weiterverwendet wird. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 
121 MHz): -23,5 (d, J PP ~73Hz), +69,4 (d, J PP ~73Hz). 

c) Herstellung von 




Das gemass b) hergestellte Reaktionsprodukt wird in 5 ml TBME gelost und bei 0 °C tropfen- 
weise unter Ruhren mit 2,6 mmol einer HCI-L6sung (2n in Diethylether) verselzt Die Reak- 
tionslosung wird anschliessend durch Dekantieren von den ausgefallenen Ammoniumver- 
bindungen abgetrennt und unter Argon am Rotationsverdampfer fluchtige Bestandteile ent- 
femt. Der Riickstand wird direkt in Stufe d) eingesetzt. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 
-23,6 (d, J PP ~170Hz), +161,6 (d, J PP ~170Hz). 

d1) Herstellung der Titelverbindung C2 

2 mmol Lithiumaluminiumhydrid werden unter Argon in 3 ml absolutem THF suspendiert und 
auf -78 °C gekuhlt. Das gemaS c) hergestellte Rohprodukt wird in 3 ml absolutem THF gelost 
und zur gekuhlten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid getropft. Das Reaktionsgemisch 
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur und dann 30 Minuten bei 20°C geriihrt Zur 
Suspension werden 0,8 ml 2N NaOH tropfenweise zugegeben und die uberstehende Losung 
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zur Isolierung der Titelverbindung abfiltriert und eingedampft. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 
-20 (m,), -152 (m). 

d2) Herstellung der Titelverbindung C2' 

Es wird gemass Beispiel C2 verfahren, aber im Schritt a) die Verbindung B1 anstelle von B2 
verwendet. 

Beispiel C3 : Herstellung von 



Zu einer Losung von 4 g (8,70 mmol) der Verbindung gemaft Beispiel B1 in 60 ml Hexan / 
TBME 1:1 werden bei -40 °C 9.43 mmol sekundar-Butyllithium (1,3 molar in Hexan) zuge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2 Stunden bei dieser Temperatur weitergeruhrt. 
Zur resultierenden orangen Suspension werden anschlieBend 9,43 mmol Bis(3,5-Dimethyl- 
4-methoxy-phenyI)phosphinchlorid gegeben. Dann lafSt man das Reaktionsgemisch langsam 
unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 2 Stunden Ruhren wird mit Wasser/ 
TBME extrahiert, die organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmit- 
tel am Rotationsverdampfer unter Vakuum abdestilliert. Reinigung durch Saulenchromato- 
graphie liefert das gewiinschte Produkt als gelbes kristallines Material in einer Ausbeute von 
74%. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -26,7 (s), +79 (s, breit). 1H-NMR (C 6 D 6 , 300 MHz), einige 
charakteristische Signale: 7,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,17 (s, 5H, 
Cyclopentadienring), 3,31 (s, 3H, Q-CH 3 ), 3,30 (s, 3H, 0-CH 3 ), 3,27 (s, 3H, 0-CH 3 ), 3,11 (s, 
3H, 0-CH 3 ), 2,14 (s, 3H, CH 3 ), 2,11 (s, 3H, CH 3 ). 




a) Herstellung von 
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b) Herstellung von 



ci 




Zu einer Losung von 2,34 g (3,08 mmol) der Verbindung a) in 20 ml THF werden bei 0 °C 
langsam 18,5 mmol HCI (Losung in Diethylather) zugetropft. Danach wird die Kuhlung ent- 
fernt und weitere 2 Stunden geriihrt. Eine Probe ergibt im 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz) fol- 
gende Signale: 165 (PCI 2 ), 16 (breit, P(3,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl) 2 - Boranaddukt. 
Lasst man weniger lang reagieren, ist auch etwas freies P(3,5-Dimethyl-4-methoxyphenyl) 2 
im Bereich -28 ppm sichtbar. 

c) Herstellung der Titelverbindung C3: 

Das gemass Stufe b) erhaltene Dichlorphosphin wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Nach Abkuhlen auf 0 °C werden portionenweise langsam mit 30 mmol Lithiumaluminium- 
hydrid zugegeben. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird wieder auf 0 °C ge- 
kuhlt, und es werden langsam 10 ml Wasser zugetropft. Zur resultierenden grauen Suspen- 
sion wird Natriumsulfat zugegeben. Es scheidet sich eine organische Phase ab. Diese wird 
abgetrennt und das Gemisch mehrmals mit Heptan gewaschen. Die organischen Phasen 
werden vereinigt und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels 
unter Vakuum wird das Rohprodukt in TBME gelost und zur Entfernung von Boran in Ge- 
genwart von Diethanolamin wahrend mehreren Stunden bei 50 °C geriihrt. Das TBME wird 
anschliessend mit Wasser, 1n HCI und nochmals mit Wasser gewaschen, liber Natriumsul- 
fat getrocknet und schliesslich am Vakuum abdestilliert Das gewiinschte Produkt wird in 
guter Ausbeute als rotes Oel erhalten und ohne Reinigung weiterverwendet. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 
121 MHz): -152 (d, PH 2 ), -22 (d, P(3,5-Dimethyi-4-methoxyphenyl) 2 ). 1H-NMR (C 6 D 6 , 300 
MHz), einige charakteristische Signale: 7,52 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 
4,04 (s, 5H, Cyclopentadienring), 3,33 (s, 3H, 0-CH 3 ), 3,27 (s, 3H, 0-CH 3 ) 3 3,15 (s, 3H, O- 
CH 3 ), 2,88 (s, 3H, Q-CH 3 ), 2,14 (s, 3H, CH 3 ), 2,08 (s, 3H, CH 3 ). 
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Beispiel C4 : Herstellung von 




a) Herstellung von 

Zu einer Losung von 4 g (8,70 mmol) der Verbindung gemass Beispiel B1 in 60 ml Hexan / 
TBME 1:1 werden bei -40 °C 9,43 mmol sekundar-Butyllithium (1,3 molar in Hexan) zuge- 
tropft Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2 Stunden bei dieser Temperatur weitergeruhrt. 
Zur resultierenden orangen Suspension werden anschlieliend 9,43 mmol Difuryl-phosphin- 
chlorid gegeben. Dann laBt man das Reaktionsgemisch langsam unter Ruhren auf Raum- 
temperatur erwarmen. Nach 2 Stunden Ruhren wird mit Wasser / Dichlormethan extrahiert, 
die organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer unter Vakuum abdestilliert. Das teste Rohprodukt wird durch Umkristallisation in 
Methanol gereinigt. Das Produkt wird als gelbes kristallines Material in einer Ausbeute von 
72% erhalten. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -71,6 (s), +76.5 (s, breit). 1H-NMR (C 6 D 6 , 300 
MHz), einige charakteristische Signale: 7,20 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 6,52 (m, 1H), 5,97 (m, 
2H), 5,21 (m, 1H), 4,27 (s, 5H, Cyclopentadienring), 3,28 (s, 3H, 0-CH 3 ), 3,13 (s, 3H, O- 
CH 3 ). 

b) Herstellung von 




Zu einer Losung von 2,0 g (3,22 mmol) der Verbindung a) in 20 ml THF werden bei 0 °C in- 
nerhalb von 30 Minuten 18,5 mmol HCI (Losung in Diethylather) zugetropft Danach wird die 
Kuhlung entfernt und weitere 2 Stunden geruhrt In der roten Losung bildet sich ein heller 
Niederschlag und ein rotes Oel. Nach Abfiltrieren des Niederschlags wird das Reaktionsge- 
misch mittels NMR gemessen. 31 P~NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 162,7 (d), -72,5 (d). 
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c) Herstellung der Titelverbindung 

Das gernass Stufe b) erhaltene Dichlorphosphin wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Nach Abkuhlen auf 0 °C werden portionsweise langsam mit 32 mmol Lithiurnaluminiumhy- 
drid zugegeben. Nach 3 Stunden Ausriihren bei Raumtemperatur wird wieder auf 0 °C ge- 
kuhlt, und es werden langsam 10 ml Wasser zugetropft. Zur resultierenden grauen Suspen- 
sion wird Natriumsulfat zugegeben. Es scheidet sich eine organische Phase ab. Diese wird 
abgetrennt und das Gemisch mehrmals mit Heptan gewaschen. Die organischen Phasen 
werden vereinigt, mit wenig 0,5 molarer wassriger Methansulfonsaure und anschliessend mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuum 
abdestilliert. Das gewunschte Produkt wird in guter Ausbeute als oranges Oel erhalten und 
ohne Reinigung weiterverwendet. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -67,5 (d, P(Furyl) 2 , -152,0 (d, 
PH 2 ). 1H-NMR (C 6 D 6 , 300 MHz), einige charakteristische Signaler 7,27 (m), 6,73 (m), 6,51 
(m), 6,07 (m), 5,97 (m), 3,94 (s, 5H, Cyclopentadienring). 

Beispiel C5 : Herstellung von 



In einem 50 ml Rundkolben mit Argoneinlass wird Verbindung B2 (1 ,00 g, 2,18 mmol) in 
trockenem TBME (5,00 ml) und n-Hexan (5,00 ml) gelost und die erhaltene Losung auf -30 
°C gekiihlt. Dabei failt das Edukt als gelber Feststoff aus. Es wird tropfenweise s-Butyl-Li 
(1,3 M in Cyclohexan; 1,76 ml, 2,29 mmol, 1,05 Aquivalente) zugegeben. Dabei geht der 
gelbe Feststoff all mahlich in Losung, die Losung farbt sich orange-rot und nach etwa 30 Mi- 
nuten fallt ein orange-farbener Feststoff aus. 

Nach 2 Stunden Riihren bei -30 °C wird BrF 2 C-CF 2 Br (680 mg, 2,62 mmol, 1,2 Aquivalente) 
zugetropft, das Kuhlbad entfernt und die Suspension 2 h unter Erwarmung auf RT geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird im Hochvakuum am Rotationsverdampfer bis zur Trockene einge 
engt und ohne Reinigung in Stufe b) weiterverwendet. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 76,5 (m). 




a) Herstellung von 
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b) Herstellung von 



Br" 




Fur das Entfernen der Borangaippe wird der gemass a) erhaltene Ruckstand in 5 ml Diethyl- 
amin aufgenommen und uber Nacht bei 50°C geruhrt. Im Anschluss werden alle fliichtigen 
Bestandteile im Olpumpenvakuum bei 50 °C entfernt. Der erhaltene Ruckstand wird dreimal in 
Diethylamin (je 2,00 ml) aufgenommen, fur 30 Minuten bei 50 °C geruhrt und alle fluchtigen 
Bestandteile bei 50 °C im Olpumpenvakuum entfernt (30 Minuten). Der Ruckstand wird zwei- 
mal in trockenem TBME (2 ml) aufgenommen und alle fluchtigen Bestandteile bei 50 °C im 
Olpumpenvakuum entfernt. Zuriick bleibt das entschutzte Produkt, welches ohne Reinigung in 
Stufe c) weiterverwendet wird. 

c) Herstellung von 



Das gemass b) hergestellte Reaktionsprodukt wird in 5 ml TBME gelost und bei 0°C tropfen- 
weise unter Riihren mit 2,6 mmol einer HCI-L6sung (2n in Diethylether) versetzt. Die Reak- 
tionslosung wird anschliessend durch Dekantieren von den ausgefallenen Ammoniumver- 
bindungen abgetrennt und unter Argon am Rotationsverdampfer fluchtige Bestandteile ent- 
fernt. Der Ruckstand wird direkt in Stufe d) eingesetzt. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 160,6 (s) 

d) Herstellung der Titelverbindung 

2 mmol Lithiumaluminiumhydrid werden unter Argon in 8 ml absoslutem THF suspendiert 
und auf -78°C gekuhlt. Das gemass c) hergestellte Roh produkt wird in 8 ml absolutem THF 
gelost und zur gekiihlten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid getropft. Das Reaktions- 
gemisch wird SO Minuten bei dieser Temperatur und dann 30 Minuten bei 20°C geruhrt. Zur 
Suspension werden 1,7 ml 2N NaOH tropfenweise zugegeben und die uberstehende L6- 
sung zur Isolierung der orangen Titelverbindung abfiltriert und eingedampft. Das Rohprodukt 
wird direkt in Beispiel D1 weiterverwendet. 



Br" 




PCI 2 
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D) Herstellunq von 1 -Halogen-2-phospholan-ferrocenen 



Beispiel D1 : Herstellung von 



Br" 




0,30 g (1 mmol) des Rohprodukts gemass Beispiel C5d werden in 5 ml absolutem THF ge- 
lost, entgast und mit 1 ml (1 mmol) einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF ver- 
setzt. Die resultierende rote Losung wird zu 0,22 g (1 ,20 mmol) (3S,6S)-Oktan-3,6-diol-suIfat 
getropft. Bei Raumtemperatur werden weitere 1,2 ml 1N Lithiumdiisopropylamid in THF zu- 
gesetzt und 60 Minuten nachgeaihrt. Es werden 8 ml Wasser zugefiigt und dann mit Diethyl- 
ether extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt die Titelverbindung als oranges, festes Produkt. 

E) Herstellunq von erfindunqsqemassen Ferrocendiphosphinen 

Beispiel E1 : Herstellung von 



0,55 g (2,20 mmol) der Titelverbindung C1 werden in 10 ml absolutem THF gelost, entgast 
und mit 2,2 ml (2,20 mmol) einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF versetzt. Die 
rote Losung wird zu 0,96 g (5,30 mmol) von (3R,6R)-Oktan-3,6-diol-sulfat getropft. Bei RT 
werden weitere 7 ml 1N Lithiumdiisopropylamid in THF zugesetzt und 60 Minuten nachge- 
ruhrt Dann werden 20 ml Wasser zugefiigt und mit Diethylether extrahiert. Die organischen 
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0,848 g (82%) 
der Titelverbindung. 1 H NMR: 0,8-2,65 ppm (m, 32H); 4,20-4,25 (m, 6H); 4,37 (s, 1H); 4,40 
(s, 1H) und 31 P NMR: A 1,0 (d), -3,3 (d). 




.CH 
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Beispiel E2 : Herstellung von 




0,4 g (1 mmol) der Titelverbindung von Beispiel C2 werden in 5 ml absolutem THF gelost, 
entgast und mit 1 ml (1 mmol) einer 1 N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF versetzt. 
Die rote Losung wird zu 0,22 g (1,20 mmol) (3S,6S)-Oktan-3,6-diol-sulfat getropft. Bei RT 
werden weitere 1,2 mMN Lithiumdiisopropylamid in THF zugesetzt und 60 Minuten nachge- 
riihrt. Es werden 8 ml Wasser zugefiugt und dann mit Diethylether extrahiert. Die organisch- 
en Phasen werden uber Nlatriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt die Titelver- 
bindung als orangen Feststoff. 

Beispiel E3 : Herstellung von 

0,7 g (3,80 mmol) der Titelverbindung C1 werden in 10 ml absolutem THF gelost, entgast 
und mit 1,05 molaren Aquivalenten einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF 
versetzt. Die rote Losung wird zu 1,21 g (6,72 mmol) von (2R,5R)-Hexan~2,5-diol-sulfat ge- 
tropft. Bei Raumtemperatur werden weitere 3,4 molare Aquivalente 1N Lithiumdiisopropyl- 
amid in THF zugesetzt und 60 Minuten nachgeruhrt. Dann werden 20 ml Wasser zugefugt 
und mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrock- 
net und eingedampft. Man erhalt 0,60 g (52%) der Titelverbindung. 1H NMR: 0,8-0,9 (dd, 
3H), 1,1-1,2 (m, 2H), 1,2-1 3 3 (dd, 3H), 1,4-1,5 (dd, 3H), 1,5-1,6 (dd, 3H), 1,8-2,2 (m, 5H), 
2,3-2,4 (m, 1H), 2,6-2,7 (in, 1H), 3,1-3,2 (m, 1H), 4,0 (m, 1H), 4,2 (m, 6H), 4,3 (m, 1H) und 
31 P NMR: -8,3 (d), 5,9 (d). 

Beispiel E4 : Herstellung von 

CH 3 ^H 3 C 

6,72 g (26,88 mmol) der Titelverbindung C1 werden in 100 ml absolutem THF gelost, entgast 
und mit 1 ,05 molaren Aquivalenten einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF ver- 
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setzt. Die rote Losung wird zu 10,17 g (56,45 mmol) von (2R,5R)-Hexan-2,5-dioI-ditosylat 
getropft. Bei Raumtemperatur werden weitere 3,4 molare Aquivalente 1N Lithiumdiisopropyl- 
amid in THF zugesetzt und 60 Minuten nachgeruhrt. Dann werden 20 ml Wasser zugefiigt 
und mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrock- 
net, eingedampft und mittels Saulenchromatographie gereinigt (Pentan:Diethylether, 4:1). 
Man erhalt 4,47 g (40%) der Titelverbindung. Die NMR-Spektren entsprechen denen der 
Verbindung gemass Beispiel E3. 

Beispiel E5 : Herstellung von 



0,6 g (2,40 mmol) der Titelverbindung C1 werden in 10 ml absolutem THF gelost, entgast 
und mit 1 ,05 molaren Aquivalenten einer 1N Losung von Lithiurndiisopropylamid in THF ver- 
setzt. Die rote Losung wird zu 1,36 g (5,76 mmol) von (3S,6S)-2,7-Dimethyl-oktan-2,5-diol- 
sulfat getropft. Bei Raumtemperatur werden weitere 3,4 molare Aquivalente 1N Lithiurndiiso- 
propylamid in THF zugesetzt und 60 Minuten nachgeruhrt. Dann werden 20 ml Wasser zu- 
gefiigt und mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat 
getrocknet, eingedampft und mittels Saulenchromatographie gereinigt (PentamDiethylether, 
4:1). Man erhalt 0,85 g (67%) der Titelverbindung. 31 P NMR: -21,8 (d), -0,1 (d). 

Beispiel E6 : Herstellung von 



Zu einer Losung von 410 mg (1 ,02 mmol) der Titelverbindung C2' in 12 ml THF werden 1,05 
molare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiurndiisopropylamid in THF gegeben. Die Lo- 
sung wird zu 221 mg (1,22 mmol) (2R,5R)-Hexan-2,5-diol-sulfat getropft. Bei RT werden 
wietere 1,2 molare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiurndiisopropylamid in THF zuge- 
tropft und eine Stunde nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Roh- 
produkt mit Saulenchromatographie (Kieselgel 60, Laufmittel: Ethylacetat) gereinigt. Das 
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Produkt wird in einer Ausbeute von 45% isoliert. 31 P-NMR (C 6 D 6j 121 MHz): -6,0 (d, J PP -90 
Hz), -24,2 (d, Jp P -90 Hz). 

Beispiel E7 : Herstellung von 



Zu einer Losung von 436 mg (1 .09 mmol) der Verbindung C2' in 12 ml THF werden 1 ,05 
molare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF gegeben. Die Lo- 
sung wird zu 235 mg (1,3 mmol) (2S,5S)-Hexan-2,5-dioI-sulfat getropft. Bei Raumtemperatur 
werden weitere 1,2 molare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF 
zugetropft und 1 Stunde nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Roh- 
produkt mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, Laufmittel: Ethylacetat) gereinigt. Das 
Produkt wircl in einer Ausbeute von 40% isoliert. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -3,2 (d, J PP -50 
Hz), -23,1 (d, J PP -50 Hz). 

Beispiel E8 : Herstellung von 



Zu einer Losung von 450 mg (1 , 12 mmol) der Verbindung C2' in 10 ml THF werden 1 ,05 
molare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF zugegeben. Die Lo- 
sung wird zu 295 mg (1,34 mmol) (3S,6S)-2,7-Dimethyl-oktan-2,5-diol-sulfat getropft. Bei RT 
werden weitere 1,2 molare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF 
zugetropft und 1 Stunde nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Roh- 
produkt durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60, Laufmittel: Ethylacetat) gereinigt. Das 
Produkt wird in einer Ausbeute von 50% isoliert. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -13,0 (d, J PP 
~80 Hz), -24,7 (d, J PP -80 Hz). 
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Beispiel E9 : Herstellung von 





\ OMe 

5^ 



P 



Fe 




Zu einer Losung von 1 ,13 g (3,08 mmol) der Verbindung C3 in 20 ml THF werden 1 ,05 mo- 
lare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF gegeben. Die Losung 
wird zu 3,7 mMol (2R,5R)-Hexan-2,5-diol-sulfat getropft Bei Raumtemperatur (RT) werden 
weitere 1 ,2 molare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF zuge- 
tropft und 1 Stunde nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Rohpro- 
dukt in Ethylacetat / 10% wasserige NaBF 4 extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingedampft. Das orange Produkt wird in einer 
Ausbeute von 80% erhalten. Bei Bedarf kann es durch Saulenchromatographie (Kieselgel 
60, Laufmittel: Heptan / TBME 3:1) gereinigt werden. 31 P-NMR (C 6 D 6j 121 MHz): 
-6,6 (d, Jp P ~ 85 Hz), -25,5 (d, J PP ~ 85 Hz). 

Beispiel E10 : Herstellung von 



Zu einer Losung von 400 mg (1 ,05 mmol) der Verbindung C4 in 10 ml THF werden 1,05 mo- 
lare Aquivalente einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF gegeben. Die Losung 
wird zu 1 ,26 mMol (2R,5R)-Hexan-2,5-diol-sulfat getropft. Bei RT werden weitere 1,2 molare 
Aquivalente einer 1N Losung von Lithiumdiisopropylamid in THF zugetropft und dann eine 
Stunde nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Rohprodukt in Ethyl- 
acetat/ 10% wasserige NaBF 4 extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet und unter Vakuum eingedampft. Das orange Produkt wird in einer Ausbeute von 
76% erhalten. Bei Bedarf kann es durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60, Laufmittel: 
Heptan / TBME 3:1) gereinigt werden. 31 P-NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): -6,8 (d, J PP ~ 100 Hz), 
-71,1 (d, J P p~100 Hz). 
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Beispiel E11 : Herstellung eines Phosphoniumsalzes 1,2~Bis(2,5-dimethylphospholano)fer- 
rocen bis(hexafluorphosphat) 




1 2 
192 mg (0,46 mmol) 1 werden in 2 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C mit 135 y\ (0,92 
mmol) HPF 6 (65% in Wasser) versetzt. Die Mischung wird eingedampft. Durch Behandlung 
mit 5 ml Diethylether wird ein gelber Feststoff erhalten (327 mg, 86%). 31 P NMR (ppm): -143 
(Septett, PF 6 ), -8 (breites s, P + ) 

F) Herstellung von Metallkomplexen 

Beispiel F1 : Herstellung eines Rhodiumkomplexes 

1 Aquivalent einer Suspension von [Rh(COD)2]BF 4 in der 5-fachen Menge (w/w) THF wird 
unter Riihren auf 65°C erwarmt. Anschliessend wird eine Losung von 1 Aquivalent des Di- 
phosphins gemaft Beispiel El in der 5-fachen Menge (w/w) THF in einem Zeitraum von 20 
Minuten zugetropfL Zur Reaktionslosung werden dann 4 ml TBME zugetropft. Beim langsa- 
men Abkuhlen bilden sich fiber Nacht Kristalle, welche durch Filtration und Nachwaschen 
mit THF isoliert werden. Die Mutterlauge wird unter reduziertem Druck vollstandig einge- 
dampft, der Ruckstand in TBME aufgenommen und im Ultraschallbad mit einem Glasstab 
verrieben. Dabei entstehen feine gelbe Kristalle. Die Suspension wird auf 0°C gekuhlt, 
3 Stunden stehen gelassen und abfiltriert. Nach Waschen mit TBME werden diese Kristalle 
gesammelt und am Hochvakuum getrocknet. Beide Kristallfraktionen weisen identische 
NMR-Spektren auf. 31 P NMR (CDCI 3j 121 MHz): 58,6 (d), 46,1 (d). 



Beispiel F2: Herstellung von 
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Gemass der allgemeinen Vorschrift in Beispiel Fl wird die Verbindung aus Beispiel E4 rnit 
[Rh(COD)2]BF 4 umgesetzt und in einer Ausbeute von 90% die Titelverbindung erhalten. 31 P 
NMR: 48,7 (dd), 60,0 (d). 



Beispiel F3: Herstellung von 




Gemass der allgemeinen Vorschrift in Beispiel F1 wird die Verbindung aus Beispiel E1 mit 
[Rh(COD)2]BF 4 umgesetzt und in einer Ausbeute von 87% die Titelverbindung erhalten. 31 P 
NMR: 46,5 (dd), 58,4 (dd). 



Beispiel F4: Herstellung von 




Gemass der allgemeinen Vorschrift in Beispiel F1 wird die Verbindung aus Beispiel E5 mit 
[Rh(COD)2]BF 4 umgesetzt und in einer Ausbeute von 67% die Titelverbindung erhalten. 31 P 
NMR: 46,5 (dd), 58,3 (d). 



Beispiel F5: Herstellung von 




Gemass der allgemeinen Vorschrift in Beispiel F1 wird die Verbindung aus Beispiel E6 mit 
[Rh(COD)2]BF 4 umgesetzt und in einer Ausbeute von 70% die Titelverbindung erhalten. 31 P- 
NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 53,5 (m), 4O,0 (m). 
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Beispiel F6 : Herstellung von 




Rh(COD)BF 4 



Gemass der allgemeinen Vorschrift in Beispiel Fl wird die Verbindung aus Beispiel E7 mit 
[Rh(COD)2]BF 4 umgesetzt und in einer Ausbeute von 85% die Titelverbindung erhalten. 31 P- 
NMR (C 6 D 6j 121 MHz): 59,8 (m), 37,1 (m). 



Beispiel F7 : Herstellung von 




Gemass der allgemeinen Vorschrift in Beispiel F1 wird die Verbindung aus Beispiel E8 mit 
[Rh(COD)2]BF 4 umgesetzt und in einer Ausbeute von 55% die Titelverbindung erhalten. 31 P~ 
NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 42,0 (m), 39,4 (m). 



Beispiel F8 : Herstellung von 




Gemass der allgemeinen Vorschrift in Beispiel F1 wird die Verbindung aus Beispiel E9 mit 
[Rh(COD)2]BF 4 umgesetzt und in einer Ausbeute von 35% die Titelverbindung erhalten. 31 P- 
NMR (C 6 D 6 , 121 MHz): 52,2 (m), 37,0 (m). 
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Beispiel F9 : Herstellung von 




Rh(COD)BF 4 



Gemass der allgemeinen Vorschrift in Beispiel Fl wird die Verbindung aus Beispiel E10 rnit 
[Rh(COD)2lBF 4 umgesetzt und in einer Ausbeute von 62% die Titelverbindung erhalten. 31 P- 
NMR (C 6 D 6j 121 MHz): 53,4 (m), 1,0 (m). 

G) ANWENDUNGSBESIPIELE 

Bei den Anwendungsbeispielen sind sowohl Umsatz als auch die optischen Ausbeuten (En- 
antiomerenuberschuss ee) nichtoptimiert 

Beispiel G1 : Hydrierung von Dimethyl itaconat (Hydrierung mit isoliertem Rh-Komplex) 




In einem 25 ml Kolben mit Magnetruhrer und Gas- sowie Vakuumanschluss werden 3,85 mg 
(0,005 mmol) des Rhodium Komplexes gemass Beispiel Fl vorgelegt Der Kolben wird mit 
einem Septum verschlossen und durch mehrmaliges Evakuieren und Auffullen mit Argon un- 
ter Argon gesetzt. Mit einer Spritze mit Nadel wird durch das Septum eine entgaste Losung 
von 158 mg (1 mmol) Dimethylitaconat in 4 ml Methanol zugegeben und 10 Minuten geruhrt. 
Der Ruhrer wird abgesteilt, der Kolben durch Ansetzen von Vakuum und Auffullen mit Was- 
serstoff (Normaldruck) unter Wasserstoff gesetzt und die Wasserstoffeufuhr offen gelassen. 
Durch Einschalten des Ruhrers wird die Hydrierung gestartet. Nach einer Stunde wird der 
Ruhrer abgesteilt und die Reaktionslosung im Gaschromatograph mit chiraler Saule (Chi- 
rasil-L-val) untersucht Der Umsatz ist vollstandig, die optische Ausbeute ee des Hydrier- 
produktes (Dimethyl-methylsuccinat) ist grosser als 99%. 

Beispiel G2 : Hydrierung von Dimethylitaconat 

Analog zu Beispiel G2 wird die Hydrierung mit demRhodium-Komplex gemalS Beispiel F5 
durchgefuhrt. Der Umsatz ist vollstandig, die optische Ausbeute ee des Hydrierproduktes 
(Dimethyl-methylsuccinat) ist grosser als 98%. 
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Beispiel G3 : Hydrierung von Dimethylitaconat (Hydrierung mit in situ hergestelltem Katalysator) 
In einem 25 ml Kolben mit Magnetruhrer und Gas- sowie Vakuumanschluss werden (0,0055 
mmol) des Liganden gemaft Bef spiel E9 vorgelegt. Der Kolben wird mit einem Septum ver- 
schlossen und durch mehrmaliges Evakuieren und Auffullen mit Argon unter Argon gesetzt 
Mit einer Spritze mit Nadei wird durch das Septum eine entgaste Losung von 0,005 mmol 
[Rh(COD)]BF 4 in 1 ml Methanol 5 Minuten geruhrt und anschlieftend eine Losung von 158 
mg (1 mmol) Dimethylitaconat in 4 ml Methanol zugegeben und 10 Minuten geruhrt. Der 
Ruhrer wird abgestellt, der Kolben durch Anseizen von Vakuum und Auffullen mit Wasser- 
stoff (Normaldruck) unter Wasserstoff gesetzt und die Wasserstoffzufuhr often gelassen. 
Durch Einschalten des Ruhrers wird die Hydrierung gestartet. Nach einer Stunde wird der 
Ruhrer abgestellt und die Reaktionslosung im Gaschromatograph mit chiraler Saule (Chi- 
rasil-L-val) untersucht. Der Umsatz ist vollstandig, die optische Ausbeute ee des Hydrier- 
produktes (Dimethyl-rnethylsuccinat) ist grosser als 97%. 

Beispiel G4 : Hydrierung von 



In einem 25 ml Kolben mit Magnetruhrer und Gas- sowie Vakuumanschluss werden (0,01 1 
mmol) des Liganden gemali Beispiel E4 vorgelegt. Der Kolben wird mit einem Septum ver- 
schlossen und durch mehrmaliges Evakuieren und Auffullen mit Argon unter Argon gesetzt. 
Mit einer Spritze mit Nadel wird durch das Septum eine entgaste Losung von 0,01 mmol 
[Rh(Norbomadien)2]BF 4 in 1 ml Methanol 5 Minuten geruhrt und anschlieRend eine Losung 
von 1 mmol N-Acetyl-cyclohexylidenglycin-methylester in 4 ml Methanol zugegeben und 10 
Minuten geruhrt. Der Ruhrer wird abgestellt, der Kolben durch Ansetzen von Vakuum und 
Auffullen mit Wasserstoff (Normaldruck), unter Wasserstoff gesetzt und die Wasserstoffzu- 
fuhr often gelassen. Durch Einschalten des Ruhrers wird die Hydrierung gestartet und es 
wird uber Nacht geruhrt. Dann wird der Ruhrer abgestellt und die Reaktionslosung wird gas- 
chromatographisch mit einer chiralen Saule (Chirasil-L-val) untersucht. Der Umsatz liegt bei 
uber 80% und die optische Ausbeute ee an N-Acetyl-cyclohexylglycin-methylester ist 91%. 

Beispiel G5 : Hydrierung von 




o 




o 



o 
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Die Hydrierung wird analog zu Beispiel G4 mit Acetamidozimtsaure-methylester E5 durchge- 
fuhrt. Der Umsatz ist laut Gaschromatographie (Chirasil-L-val) vollstandig und die optische 
Ausbeute ee ist 97% . 

Beispiel G6: Hydrierung von 




Die Hydrierung wird analog zu Beispiel G4 mit Acetamidozimtsaure durchgefiihrt. Das Pro- 
dukt wird mit Diazomethan zum entsprechenden Methylester uberfuhrt und gaschromatogra- 
phisch (Chirasil-L-val) untersucht. Der Umsatz ist vollstandig und die optische Ausbeute ee 
ist 97%. 
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Patentanspruche : 

1. Verbindungen der Formel I in Form von Racematen, Gemischen von Diastereomeren 
oder im wesentlichen reinen Diastereomeren, 

Sekundarphosphin 
Fe Sekundarphosphin 




Ri Wasserstoffatom Oder C r C 4 -Alkyl bedeutet, und wenigstens ein Sekundarphosphin eine 
unsubstituierte oder substituierte zyklische Phosphingruppe darstellt, oder deren Phospho- 
niumsalze mit ein oder zwei monovalenten Anionen oder einem divalenten Anion. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin das zyklische Sekundarphosphin den Formeln 
II, Ila, lib oder lie entspricht, 





(II), 




(Ila), 




(lib), 




(He), 



die unsubstituiert Oder ein- oder mehrfach substituiert sind mit -OH, d~C 8 -Alkyl, C 4 -C 8 -Cyc- 
loalkyl, d-Ce-Alkoxy, d-d-Alkoxy-d-d-Alkyl, Phenyl, d-C 4 -Alkyl- oder d-d-Alkoxyphe- 
nyl, Benzyl, d-C 4 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy benzyl, Benzyloxy, Ci-C 4 -Alkyl- oder d-C 4 -Alko- 
xybenzyloxy, oder d-C 4 -Alkyliden-dioxyl. 



3. Verbindungen gemass Anspruch 2, worin Substituenten in einer oder beiden a-Stellungen 
zum P-Atom gebunden sind. 



4. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin die Verbindungen der Formel I den Formeln III 
oder IV entsprechen, 
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(IV), 



worin 



R 2 und R 3 unabhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C-Atomen dar- 
stellen, der unsubstituiert Oder substituiert ist mit Halogen, d-C 6 -AlkyI, d-C 6 -Halogenalkyl, 
Ci-C 6 -Alkoxy, d-Ce-Halogenalkoxy, Di-d-C^AIkylamino, (C 6 H 5 ) 3 Si, (d-d 2 -Alkyl) 3 Si, Oder - 
C0 2 -d~C 6 -Alkyl, 

Yfur -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH(OH)CH(OH)-, -CH(Od-C 4 -AIkyl)CH(OCrC 4 -AI- 
kyl)- steht, Oder einen Rest der Formel 



bedeutet, 

Re, R7, Rs und R 9 unabhangig voneinander H, d-d-Alkyl oder Benzyl darstellen, und we- 
nigstens einer der Reste R 6 , R 7 , R 8 und R 9 d-C 4 -Alkyl, Benzyl oder -CH 2 -0-d-d-Alkyl 
beziehungsweise -CH 2 -O-C 6 -d 0 -AryI bedeutet, 
R10 H oder d-C 4 -Alkyl ist, und 
R11 d-d-Alkyl bedeutet. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I in Form von Racematen, 
Gemischen von Diastereomeren oder im wesentlichen reinen Diastereomeren, 





Sekundarphosphin 



Fe 



Sekundarphosphin 




(o. 



worin 



R1 Wasserstoffatom oder d-C 4 -Alkyl bedeutet, und wenigstens ein Sekundarphosphin eine 
unsubstituierte oder substituierte zyklische Phosphingruppe darstellt, umfassend die Schritte 
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a) Umsetzung einer Verbindung der Formel V 



PCT/EP2004/053389 





worin 

Xi und X 2 unabhangig voneinander O Oder N- bedeuten, und an die freien Bindungen der O- 
und N-Atome C-gebundene Kohlenwasserstoff- Oder Heterokohlenwasserstoffreste gebun- 
den sind, 

mit wenigstens aquivalenten Mengen Lithiurnalkyl, einer Magnesium-Grignardverbindung, 
Oder einem aliphatischen Li-Sekundaramid oderX 3 l\/Ig-Sekundaramid zu einer Verbindung 
der Formel VI, 




worin 

M fur -Li oder -MgXs steht und X 3 CI, Br oder I darstellt, 

b) Umsetzung der Verbindung der Formel VI mit wenigstens aquivalenten Mengen eines 
Disekundaramino-phosphinhalogenids, eines Dialkoxyphosphinhalogenids, Disekundar- 
amino-P(0)-halogenid, Dialkoxy-P(0)-halogenid oder PCI 3 oder PBr 3 zu einer Verbindung 
der Formel VII 




worin 
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R12 -PCI 2 , -PBr 2 , Di(sekundaramino)P-, DialkoxyP-, Disekundaramino-P(O)-, Dialkoxy-P(O)- 
darstellt, und 

b1) aus einer Verbindung der Formel VII, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-XL (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 sowie Disekundaramino Oder Dialkoxy mit HCI Oder HBr unter Bildung 
einer -PCI 2 -Gruppe Oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und danach die -(0)PCI 2 -Gruppen, 
-(0)PBr 2 -Gruppen, -PCI 2 -Gruppen Oder -PBr 2 -Gruppen zu einer Verbindung der Formel Vlll 
hydriert, oder 

b2) aus einer Verbindung der Formel VII die Reste (HeteroJKohlenwasserstoffOd, (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 , oderXrfHeteroJKohlenwasserstoff-X;? sowie Disekundaramino oder 
Dialkoxy mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, 
und danach die -(0)PCI 2 -Gruppen, -(0)PBr 2 -Gruppen,-PCI 2 -Gruppen oder -PBr 2 -Gruppen 
hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel Vlll, 




(Vlll), 
entfernt, oder 

c) Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Sekundarphosphin-halogenid zu 
einer Verbindung der Formel IX, 




(BH 3 ) 0 ,i 
Sekundarphosphino 



(IX), 



d) aus einer Verbindung der Formel IX, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder Xi-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-Xz mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe 
abspaltet, und danach die -PCI 2 -Gruppen oder -PBr 2 -Gruppen zu einer Verbindung der For- 
mel X hydriert, oder 
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c2) aus einer Verbindung der Formel IX die Reste (Hetero)Kohlenwasserstoff-Xi, (Hetero)- 
KohIenwasserstoff-X 2 , Oder X r (Hetero) Kohlenwasserstoff-X 2 mit HCI oder HBr unter Bil- 
dung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe abspaltet, und danach die -PCI 2 -Gruppen oder 
-PBr 2 -Gruppen hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel 
X 




Fe Sekundarphosphino 




entfernt, oder 

d) Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Halogenierungsreagenz zu einer 
Verbindung der Formel XI 




worin X4 fur CI, Br oder I steht, 

d1) aus einer Verbindung der Formel XI, wenn vorhanden, die Borangruppe entfernt, dann 
die Reste (HeteroJKohlenwasserstoffOO,, (Hetero)Kohlenwasserstoff-X 2 , oder ^-(Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 mit HCI oder HBr unter Bildung einer -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe 
abspaltet, und danach die -PCI 2 -Gruppe oder -PBr 2 -Gruppe zu einer Verbindung der Formel 
XII hydriert, oder 

d2) aus einer Verbindung der Formel XI die Reste (HeteroJKohlenwasserstoff-X^ (Hetero)- 
Kohlenwasserstoff-X 2 , oder X r (Hetero) Kohlenwasserstoff-X 2 mit HCI oder HBr unter Bil- 
dung einer -PCI 2 -Gruppe oder ~PBr 2 -Gruppe abspaltet, und danach die -PCI 2 -Gruppen oder 
-PBr 2 -Gruppen hydriert, und dann die Borangruppe zur Bildung einer Verbindung der Formel XII 
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entfernt, und 

d3) die Verbindung der Formel XII mit einem metallierten Sekundarphosphid zu einer Ver- 
bindung der Formel X umsetzt, 

e) Umsetzung der Verbindung der Formel VII mit wenigstens 2 Aquivalenten und der Ver- 
bindung der Formel X mit wenigstens 1 Aquivalent eines zyklischen Sulfats Oder eines offen- 
kettigen Disulfonats zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin eine oder beide 
Sekundarphosphinogruppen zyklisches Sekundarphosphino darstellen, oder 

f) Umsetzung einer Verbindung der Formel XII mit wenigstens 1 Aquivalent eines zyklischen 
Sulfats oder eines offenkettigen Disulfonats zur Herstellung von Verbindungen der Formel XIII, 




Sekundarphosphino 



worin Sekundarphosphino zyklisches Sekundarphosphino darstellt, die gegebenenfalls mit 
BH 3 geschutzt ist, und danach Umselzung einer Verbindung der Formel XIII mit wenigstens 
1 Aquivalent Lithiumalkyl und dann mit wenigstens 1 Aquivalent Sekundarphosphin- 
halogenid zu einer Verbindung der Formel I. 



6. Verbindungen der Formeln VII, IX und XI, 




(IX), und 
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worin 

Xi und X 2 unabhangig voneinander O oder N- bedeuten, und an die freien Bindungen der O- 
und N-Atome C-gebundene Kohlenwasserstoff- oder Heterokohlenwasserstoffreste gebun- 
den sind, und 

Ri. R12 und X4 die in Anspaich 5 angegebenen Bedeutungen haben. 
7. Verbindungen der Formeln VIII, X und XII, 




(X), und 




(XII), 

worin R' 12 fur ~PCI 2 , -PBr 2 oder -PH 2 steht, und Ri und X4 die in Anspruch 5 angegebenen 
Bedeutungen haben. 



8. Verbindungen der Formel XIII 



-Sekundarphosphino 



Fe X 4 




(XIII), 
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worin und X4 die die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen haben, und Sekundar- 
phosphino zyklisches Sekundarphosphino darstellt. 

9. Metallkomplexe von Metallen ausgewahlt aus der Gruppe der TM8-Metalle mit Verbin- 
dungen der Formeln I als Liganden. 

10. Metallkomplexe gemass Anspruch 9, worin das TM-8 Metall Ruthenium, Rhodium oder 
Iridium ist. 

11. Metallkomplexe gemass Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie den Formeln 
XIV und XV entsprechen, 

AiMeU (XIV), (Ai IVIeL n ) (z+) (E*) 2 (XV), 

worin A1 fur eine Verbindung der Formel I steht, 

L fur gleiche oder verschiedene monodentate, anionische oder nicht-ionische Liganden 
steht, oder zwei L fur gleiche oder verschiedene bidentate, anionische oder nicht-ionische 
Liganden steht; 

n fur 2, 3 oder 4 steht, wenn L einen monodentaten Liganden bedeutet, oder n fur 1 oder 2 
steht, wenn L einen bidentaten Liganden bedeutet; 
zfiir 1,2 oder 3 steht; 

Me ein Metall ausgewahlt aus der Gruppe Rh, Ir und Ru bedeutet; wobei das Metall die 

Oxidationsstufen 0, 1, 2, 3 Oder 4 aulweist; 

E" das Anion einer Sauerstoffsaure Oder Komplexsaure ist; und 

die anionischen Liganden die Ladung der Oxidationsstufen 1 , 2, 3 oder 4 des Metalls aus- 
gleichen. 

12. Metallkomplexe gemass Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie den Formeln 
XIII und XIV entsprechen, 

[AiMe 2 YZJ (XVI), [A t Me 2 YI + Ei- (XVII), 

worin 

Ai fur eine Verbindung der Formel I steht; 
Me 2 Rhodium oder Iridium bedeutet; 
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Yfur zwei define oder ein Dien steht; 
Z CI, Br oder I bedeutet; und 

Ef das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure darstellt. 

13. Verwendung von Metallkomplexen gemass Anspruch 9 als homogene Katalysatoren zur 
Herstellung chiraler organischer Verbindungen durch asymmetrische Anlagerung von Was- 
serstoff, Borhydriden oder Silanen an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehr- 
fachbindung in prochiralen organischen Verbindungen, oder die asymmetrische Addition von 
C-Nukleophilen oder Aminen an Allyl verbindungen. 

14. Verfahren zur Herstellung chiraler organischer Verbindungen durch asymmetrische An- 
lagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff- 
Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen Verbindungen, oder die asymme- 
trische Addition von C-Nukleophilen oder Amine an Allylverbindungen in Gegenwart eines 
Katalysators, dadurch gekennzeichnet, dass man die Anlagerung in Gegenwart katalytischer 
Mengen wenigstens eines Metallkomplexes gemass Anspruch 9 durchfuhrt. 
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